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1. INTRODUCCIÓN
17
1.1. IMPORTANCIA DE LA SEDACION.
Aproximadamente uno de cada tres pacientes ingresados en los
Servicios de Medicina Intensiva (SMI) necesita ventilación mecánica durante
más de 12 horas 1. Los fármacos sedantes y analgésicos forman parte habitual
del complejo tratamiento de estos pacientes. Estos fármacos son necesarios
para la realización de técnicas y son componentes básicos para el confort,
cuidado y seguridad de los pacientes críticos en ventilación mecánica; se
estima que entre el 70% al 85% de los pacientes ventilados reciben sedantes y
analgésicos en algún momento de su estrategia ventilatoria 2,3. Los sedantes se
administran para tratar la ansiedad que la situación de enfermedad grave
genera, para mitigar la sensación de disnea que la ventilación mecánica pueda
producir y para controlar la agitación que en ocasiones aparece durante la
evolución del paciente4-14. Además, estos fármacos forman parte del
tratamiento básico de pacientes ventilados tras sufrir traumatismo
craneoencefálico, para evitar o controlar la hipertensión intracraneal (HTIC), y
de pacientes con síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) o estatus
asmático para favorecer su adaptación a la ventilación mecánica y evitar el
barotrauma15. Los analgésicos son necesarios para tratar el dolor de los
enfermos postquirúrgicos o politraumatizados, el dolor que produce la propia
enfermedad, la inmovilidad y el causado por las técnicas necesarias para su
tratamiento. La combinación de sedantes y analgésicos, por sus efectos
hipnóticos, depresores de la respiración y del reflejo tusígeno, permite que el
paciente se adapte a la ventilación mecánica16.
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El control inadecuado del dolor, o de la ansiedad o de la agitación
provoca una respuesta hemodinámica, metabólica y neuro-hormonal,
denominada respuesta sistémica al estrés, que puede producir morbilidad e
incluso mortalidad17. La agitación del paciente provoca la desadaptación de
éste a la ventilación mecánica y supone un riesgo potencial de autorretirada del
tubo endotraqueal, de catéteres, drenajes etc.
Sin embargo, no sólo la infrasedación sino el uso inapropiado de los
sedantes y analgésicos también pueden inducir efectos indeseables.
Paradójicamente, el uso de fármacos con el objetivo de asegurar el confort del
paciente puede provocar efectos secundarios y tóxicos e inducir un aumento de
la morbilidad y de la mortalidad.18
Recientes estudios hacen referencia a la repercusión que supone la
calidad de sedo-analgesia que se ofrece a los pacientes, y a la trascendencia
de la correcta selección de los fármacos, de sus dosis, de la monitorización de
sus efectos y por tanto de la existencia de protocolos de administración. El
empleo inadecuado de los sedantes y de los analgésicos puede influir
negativamente en la prolongación de la ventilación mecánica, en la morbilidad,
en la mortalidad, en la estancia en el SMI, y en la estancia hospitalaria de los
pacientes críticos ventilados mecánicamente.19-26
1.2. FARMACOS USADOS PARA LA SEDACION DE LOS PACIENTES
CRITICOS
A lo largo de los años se han ido utilizando diversos fármacos sedantes.
En una encuesta realizada en 1990 en los SMI americanos se identificaron
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hasta 18 fármacos diferentes usados para la sedación y analgesia del paciente
crítico27. Algunos fármacos, como el etomidate o el diazepam, ya no se usan en
infusión continua, ya sea por sus efectos secundarios o por su acumulación con
efectos sedantes residuales de duración impredecible28,29. El riesgo de
producción del síndrome neuroléptico maligno y de sus efectos en la
repolarización cardiaca, con prolongación del QT, ha provocado la suspensión
de la comercialización del droperidol30. La sofisticación de los equipos para la
administración y recogida de gases anestésicos dificulta su utilización en los
pacientes críticos ventilados31. Actualmente otras benzodiacepinas, en especial
el midazolam, y el propofol, combinados con opiáceos, son los fármacos más
usados para la sedación de los pacientes críticos, teniendo un uso muy limitado
fármacos como el tiopental o la ketamina32. Esta selección de fármacos no sólo
se limita a España33, sino su uso está extendido a otros países europeos (figura
1) 34-38, EEUU y Canadá39,40, Australia41 y a la mayoría del resto de países del
mundo 42. En unos casos la elección de uno u otro fármaco obedece a razones
rutinarias y en otros, la selección del sedante se realiza de acuerdo a la
situación clínica del paciente, a la comorbilidad asociada, a la duración prevista
de la ventilación mecánica o a la necesidad de reevaluaciones frecuentes del
nivel de conciencia43.
Recientemente se han comercializado nuevos fármacos, como el
remifentanilo y la dexmedetomidina, cuyo uso está limitado a pacientes con
unas características determinadas44. Así, el remifentanilo se usa
preferentemente en pacientes que pueden tener dolor intenso
(politraumatizados y postoperados) o en aquellos que presentan disfunción
orgánica y se prevé una corto periodo de sedo-analgesia45. La
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dexmedetomidina u otros α2-estimulantes tienen su utilidad para el control de
fenómenos de tolerancia o de deprivación a los fármacos sedantes y
analgésicos habituales46.
La mayoría de los fármacos usados en la sedación se administran en
infusión continua, con el fin de mantener un nivel estable de sedación y, de
esta forma, evitar niveles sanguíneos pico excesivos que pueden producir
efectos secundarios adversos, principalmente hemodinámicos o periodos de
infrasedación, con sus consecuencias indeseables32.
Figura 1. Utilización de los sedantes, midazolam o propofol, en los SMI de los
diferentes países europeos. Imagen tomada del trabajo de Soliman et al. Br J
Anaesth 200135.
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1.3 DESCRIPCION DE LOS SEDANTES MÁS HABITUALES
1.3.1. MIDAZOLAM.
En España se encuentran comercializadas, en formulación intravenosa,
diferentes benzodiacepinas como el midazolam, el diazepam, el flunitrazepam,
el clonazepam y el clorazepato. Todas ellas comparten efectos ansiolíticos,
sedantes, hipnóticos, anticonvulsionantes y de relajación muscular. El
midazolam, comercializado en España en el año 1989, por sus características
químicas y farmacocinéticas, es la benzodiacepina de elección para la
sedación de los pacientes críticos.
1.3.1.1 Características farmacocinéticas. Dispone de una estructura
química que, a pH ácido (<4), le confiere hidrosolubilidad y, por tanto, facilita su
administración intravenosa. Por otra parte, a pH fisiológico, se convierte en muy
liposoluble con lo que se consigue rápidamente sus efectos a nivel del sistema
nervioso central (SNC) 47. (Figura 2)
Junto con el diazepam es la benzodiacepina de acción más precoz, pero su
efecto es mucho más breve. Se une en un 90-95% a las proteínas, en especial
a la albúmina y se metaboliza por vía oxidativa en el hígado. Su proceso de
biotrasformación ocurre preferentemente en el sistema P450 isoenzima 3A4,
primero se hidroxila a α1-hidroxi-midazolam para posteriormente glucuronizarse
a α1-hidroxi-midazolam glucurónido y así poder eliminarse por vía renal. Ambos
metabolitos poseen actividad intrínseca sedante aunque de menor potencia
que el midazolam. El aclaramiento hepático es aproximadamente el 50% del
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flujo sanguíneo hepático, estimándose en 6.6 +/-1.8 ml.min-1.kg-1.. Su volumen
de distribución es de 2.23 +/- 1.15 l.kg-1.
La alta liposolubilidad y rápido aclaramiento explican que el midazolam se
clasifique como una benzodiacepina de semivida corta y, por tanto, de acción
corta. Tras una dosis aislada, su semivida de distribución (t½ ) es de 15-30
min. y su semivida de eliminación (t½ ) oscila entre 1-4 horas48.
Figura 2. Estructura química del midazolam
1.3.1.2 Alteraciones farmacocinéticas en el paciente crítico
Todas estas teóricas características farmacocinéticas confieren al
midazolam la propiedad de ser la benzodiacepina parenteral de acción más
corta y justifica su empleo para la sedación de los pacientes críticos49-54. Sin
embargo, cuando se administra de forma repetida en “bolus”, o en infusión
continua, y cuando se administra precisamente a los pacientes críticos, estas
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características farmacocinéticas se modifican frecuentemente55. Factores como
la edad, la presencia de alteraciones de la función hepática o renal, la
hipoalbuminemia y la administración concurrente de otros fármacos, modifican
las características y por tanto los efectos del midazolam 55-57.
Por su alta liposolubilidad, la administración repetida o en infusión continua
produce una acumulación del midazolam en tejidos periféricos, principalmente
en el tejido adiposo. Una vez suspendida la infusión, la redistribución del
fármaco al compartimento central provoca la prolongación, en horas o incluso
en días, de su semivida de eliminación58. La hipoalbuminemia, así como la
obesidad y la edad, aumentan el volumen de distribución del fármaco y por
tanto su posibilidad de acumulación en los tejidos periféricos59. Su alta
extracción hepática hace que el metabolismo del midazolam sea muy
susceptible a las variaciones del flujo sanguíneo hepático. Situaciones como el
shock, la sepsis o la PEEP alta disminuyen el aclaramiento del fármaco, así por
ejemplo Behne M et al. demostraron una importante disminución del
aclaramiento hepático del midazolam, a 1.0-2.92 ml.min-1.kg-1, en pacientes con
peritonitis60. Además, el metabolismo oxidativo puede ser alterado y disminuido
en pacientes añosos, o con disfunción hepática, o en pacientes tratados con
ciertos fármacos o genéticamente predispuestos61. Diferentes autores han
demostrado que las citoquinas poseen un efecto inhibidor del sistema P45062.
Estos hallazgos probablemente expliquen la disminución e incluso ausencia del
metabolismo del midazolam en los pacientes sépticos63-64.
La administración concurrente de fármacos con efectos inhibitorios del
sistema P450 3A4, como los macrólidos, los azoles o el diltiacem puede
aumentar y prolongar el efecto clínico del midazolam65-67. Por otro lado,
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Dundee et al. refieren que hasta un 6 al 10 % de los pacientes tratados con
midazolam se pueden comportar como lentos metabolizadores del fármaco68.
La alteración de la función renal provoca la acumulación del midazolam y de
sus metabolitos, ya sea tanto los procedentes de la hidroxilación como los de la
posterior glucuronización69,70. La instauración de sistemas de depuración renal,
en especial la hemo-dialfiltración veno-venosa continua (HDVVC), favorece la
eliminación de los metabolitos, pero no la del midazolam71.
Existen otras situaciones que, contrariamente a las expuestas, pueden
disminuir o acortar los efectos farmacológicos del midazolam. Situaciones de
alto gasto cardiaco pueden acelerar el aclaramiento del fármaco, así por
ejemplo Behne M et al.60 describieron en pacientes politraumatizados un
aumento del aclaramiento, de 3.0 hasta 21.36 ml.min-1.kg-1 y Shafer et al.72
encuentran variaciones del aclaramiento desde 23 ml/min hasta 502 ml/min.
Por otro lado, la administración de fármacos que aumentan la capacidad
metabólica del P450 3A4, como la fenitoína, la carbamazepina, la rifampicina, o
la dexametasona pueden acelerar su metabolismo
1.3.1.3. Farmacodinámica y dosificación.
Como todas las benzodiacepinas, el midazolam actúa en el receptor
específico benzodiacepínico del sistema nervioso central (SNC). Este receptor
es un modulador del macrorreceptor gabaérgico, regulado por el
neurotransmisor inhibitorio más importante del SNC, el ácido-gamma-amino--
butírico (GABA). Cuando el receptor benzodiacepínico es ocupado por el
midazolam, se activa el GABA favoreciendo la entrada de Cl- hacia las
neuronas post-sinápticas y provocando su hiperpolarización, es decir
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provocando la depresión de la actividad neuronal. Desde un punto de vista
teórico, la actividad de las benzodiacepinas depende de la cantidad de GABA
presente en el macrorreceptor, en aquellas situaciones donde exista escasa
presencia de GABA, aunque se aumente la dosis de las BZD, no se consigue
aumentar el efecto depresor neuronal47,48.
El midazolam es un fármaco muy útil para la sedación durante
procedimientos cortos. Existe una gran variabilidad en la dosis necesaria para
conseguir los efectos sedantes. Los pacientes ancianos suelen necesitar dosis
menores73. La dosis inicial no debería superar los 5 mg IV, administrados
lentamente y suplementar con dosis aisladas, según necesidades individuales y
duración del procedimiento. El efecto máximo sedante aparece a los 2 ó 3
minutos de su administración. En situaciones de necesidad urgente de
sedación (ej. agitación psicomotriz) y de no disponer de vía intravenosa, se
puede recurrir a la vía intranasal; en estos casos, una dosis de 10-15 mg puede
conseguir los efectos sedantes en menos de 10 minutos74.
En cuanto a la sedación continua en pacientes críticos ventilados y debido
a la gran variabilidad intra e interpersonal, farmacocinética o farmacodinámica,
no existe uniformidad en la recomendación de la dosis de midazolam a
administrar en infusión continua. Como regla general se debe administrar una
dosis inicial en bolus, hasta conseguir los objetivos de sedación, e iniciar una
infusión horaria a la misma dosis de la que fue necesaria para la inducción.
Cuando se requiera subir la dosis de infusión es necesario administrar primero
una dosis aislada, ya que la elevación lineal, sin “bolus”, va a provocar la
acumulación del fármaco, sin conseguir la respuesta deseada hasta horas
después32.
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El midazolam es un fármaco con poca toxicidad “per se”. Cuando se
administra de forma rápida puede reducir las resistencias vasculares sistémicas
(RVS) y, por tanto, producir alteraciones hemodinámicas. Este efecto es más
manifiesto en pacientes hipovolémicos y ancianos. Sin embargo, su
administración intravenosa continua produce pocos efectos hemodinámicas
adversos. Dosis altas y administradas rápidamente pueden producir depresión
respiratoria e incluso apnea. No se ha descrito toxicidad directa a nivel de los
diferentes órganos75.
Están descritos cuadros de agitación paradójica tras la administración,
con fines sedantes o hipnóticos, de dosis bajas de midazolam o de otra
benzodiacepina. Para su control y dependiendo de la situación, puede ser
necesaria la reversión del cuadro con flumazenil o profundizar más la sedación
con dosis superiores de midazolam.
La administración continua sin una adecuada monitorización de los
efectos sedantes puede provocar la acumulación del midazolam y de sus
metabolitos y producir retraso en el despertar de los pacientes, de horas e
incluso días, tras la suspensión de la infusión. Si se ha administrado durante
varios días, la infusión de midazolam tiene que disminuirse progresivamente
para impedir la aparición de cuadros de deprivación76.
1.3.2. PROPOFOL.
Es un agente anestésico intravenoso perteneciente a la familia de los
alquil-fenoles77-78 (Figura 3). Se comercializó en España en 199079. Como
ocurre con la mayoría de los fenoles, el propofol tiene una baja solubilidad
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acuosa por lo que, para su administración intravenosa, se requiere su emulsión
en una solución lipídica. Actualmente está comercializado en diferentes lípidos
(MCT-LCT o LCT) y en dos concentraciones, 1 y 2%, aunque están en estudio
preparados en concentraciones superiores, de hasta el 6%, o en otras
emulsiones lipídicas con menor contenido en ácidos grasos omega 6 e incluso
en soluciones no lipídicas80.
Figura 3. Estructura química del propofol
1.3.2.1. Características farmacocinéticas.
Las características farmacocinéticas del propofol se describen mejor en
un modelo tricompartimental. Existe una fase inicial de distribución de la sangre
a los tejidos (t½  = 2-4 min.), seguida de la redistribución a tejidos periféricos,
músculo y grasa, y aclaramiento metabólico (t½  = 30-60 min.), y un posterior
lento retorno desde los tejidos pobremente vascularizados hacia la sangre, con
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su correspondiente aclaramiento plasmático (t½ variable según contexto
desde 9-31 h)80. La rapidez de las 2 fases iniciales caracteriza los efectos
clínicos del propofol, como son su rápido inicio de acción (entre 30 seg.) y la
rápida desaparición de sus efectos sedantes (10-15 min.) 80,81. La tercera fase
se alarga de forma importante en infusiones prolongadas, debido a la
acumulación del fármaco en los tejidos periféricos, principalmente en la
grasa82,83. Habitualmente el lento retorno del fármaco, una vez suspendida la
administración, tiene escasa repercusión clínica al mantenerse unos niveles
sanguíneos sub-terapéuticos. No obstante y en algunas circunstancias, como
son la administración de altas dosis, durante un tiempo prolongado, y sobre
todo a pacientes obesos, puede producir retrasos en el despertar de hasta
varias horas84.
La cinética del propofol es lineal y, por tanto, predecible. Se une en una
alta proporción a las proteínas (98-99%). Su aclaramiento (23-50 ml.min-1.kg-1)
excede al flujo sanguíneo hepático lo que sugiere la coexistencia de un
metabolismo extra-hepático79. A nivel hepático se hidroxila en el sistema P450
(CYP) 2C9 y, posteriormente, tras su conjugación a glucurónidos y a
conjugados sulfatados, se producen metabolitos inactivos que se eliminan por
vía renal. Menos de un 0.3% de propofol no metabolizado se elimina por
orina80.
1.3.2.2. Alteraciones farmacocinéticas en el paciente crítico
Las características farmacocinéticas del propofol varían poco en el
paciente crítico. No se afectan significativamente por las alteraciones de la
función hepática o renal85. La instauración de técnicas dialíticas, como la
HDFVVC, no modifican las concentraciones del propofol86. Tampoco por las
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alteraciones de las proteínas plasmáticas y aunque, teóricamente, su
metabolismo se podría modificar durante la coadministración de fármacos que
se metabolizan por la misma vía metabólica (amiodarona, fluconazol,
fluoxetina, metronidazol, omeprazol) o que inducen este sistema enzimático
(carbamazepina, fenitoína, fenobabital, o rifampicina), no se han descrito
cambios relevantes.
Pacientes en situación hemodinámica hiperdinámica pueden tener un
mayor aclaramiento del propofol87.
1.3.2.3. Farmacodinámica y dosificación.
El propofol produce depresión de la actividad del SNC produciendo
efectos, dosis dependiente, ansiolíticos, sedantes, hipnóticos y anestésicos. Su
mecanismo de acción no se conoce completamente. Actúa predominantemente
en el macrorreceptor gabaérgico, produciendo la apertura directa de los
canales del Cl- y por tanto la hiperpolarización neuronal. También impide la
actuación de los neurotransmisores excitatorios, al bloquear los receptores del
glutamato.
El propofol produce un aumento de la resistencia vascular cerebral, una
disminución del flujo sanguíneo cerebral, de la presión intracraneal (PIC) y del
metabolismo neuronal88. A altas dosis tiene efectos anticonvulsionantes89.
Como el midazolam, el propofol carece de efectos analgésicos.
El perfil farmacocinético del propofol permite una rápida recuperación del
nivel de conciencia una vez suspendida la infusión del fármaco, facilitando la
exploración neurológica del paciente o el inicio de las desconexiones del
respirador. Por estos motivos el propofol se indica preferentemente para
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pacientes que requieren un periodo corto de sedación, para no prolongar el
proceso de desconexión, o para pacientes que requieran evaluaciones
periódicas y frecuentes del nivel de consciencia79,80.
El propofol puede producir hipotensión arterial por vasodilatación y
depresión de la contractilidad cardiaca; además, tiene un discreto efecto
cronotropo negativo90. Comparativamente, el propofol administrado en “bolus”
es el sedante que produce mayor depresión cardiovascular. Como la mayoría
de anestésicos, se comporta como depresor de la ventilación. Inicialmente
produce una disminución del volumen corriente y un aumento de la frecuencia
respiratoria y a altas dosis, administradas rápidamente, puede producir apnea.
Se han descritos efectos broncodilatadores y de disminución de la
hiperreactividad laríngea ante maniobras como la colocación de la mascarilla
laríngea o la intubación traqueal91.
El Propofol está relacionado químicamente con otros componentes
fenólicos, como el tocoferol (Vitamina E), por lo que se ha sugerido que posee
actividad antioxidante y de inhibición de la peroxidación lipídica. Estos efectos,
así como otros potenciales efectos inmunomoduladores, aunque se han
demostrado de forma experimental, de momento no se han traducido en
beneficios clínicos relevantes92,93. Sus efectos antieméticos y antipruríticos
pueden tener utilidad en ciertas situaciones.
Por sus características farmacocinéticas y predictibilidad de sus efectos, el
propofol tiene una gran utilidad en la sedación de los pacientes críticos. No
obstante sus potenciales efectos secundarios y tóxicos obligan a una
cuidadosa selección del paciente y a una experiencia en el manejo del fármaco.
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Los efectos depresores hemodinámicos están directamente relacionados
con la dosis, la rapidez en la administración, la edad y el estado clínico del
paciente. Son más manifiestos en aquellos pacientes con depleción del
volumen intravascular y en aquellos que ya se encuentran hemodinámicamente
inestables por vasodilatación o depresión miocárdica90. Estos factores
hemodinámicos son muy comunes en el paciente crítico y, por tanto, el propofol
no es el fármaco más adecuado para la inducción anestésica o para la
administración IV continua en aquellos pacientes con inestabilidad
hemodinámica. Cuando se administra propofol se debe valorar la cantidad de
lípidos administrados por su vehículo de emulsión, 1 ml aporta 1.1 Kcal, y se
debe ajustar, por tanto, el aporte nutricional94-96. Se recomienda la
monitorización rutinaria de los triglicéridos plasmáticos, al menos 2 veces por
semana. Esta recomendación pasa a ser una exigencia en los pacientes
críticos con síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) donde son
frecuentes las alteraciones del metabolismo lipídico. El fármaco se debe
suspender con valores de triglicéridos superiores a 500 mg/dl. Se han descrito
cuadros de pancreatitis aguda, secundarias a la hipertrigliceridemia inducida
por el propofol97-100.
El solvente lipídico puede favorecer la contaminación externa y el
sobrecrecimiento bacteriano. Se ha descrito la transmisión de infecciones por
un inadecuado manejo, no aséptico, de los envases101-104. Por tal motivo, y
como ocurre con todas las soluciones lipídicas, se recomienda el cambio de los
envases y de los sistemas de infusión cada 12-24 horas. Para evitar esta
potencial contaminación, existen preparaciones comerciales de propofol a las
que se añaden substancias que retardan el crecimiento microbiano, como son
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el edetato sódico (EDTA) o los bisulfitos. En EEUU es obligatorio el uso de
propofol con estos preparados, no así en Europa. En España sólo hay una
presentación comercial que contiene EDTA (Diprivan ). El EDTA no produce
alteraciones de la homeostasis de los diferentes iones (calcio, magnesio etc.),
aunque puede producir mayor eliminación urinaria de hierro y zinc. La
depleción de zinc puede ser importante en administraciones superiores a una
semana105.
Durante la administración de dosis bajas de propofol y durante la inducción
anestésica, se han descrito efectos neuroexcitatorios, en los que parece más
implicada la inhibición y depresión de los centros inhibitorios subcorticales que
una directa excitación neuronal.
La excreción de metabolitos fenólicos puede producir coloración verdosa de
la orina, sin repercusión en la función renal. También se han descrito
coloraciones verdosas en el hígado y del pelo106. La administración de propofol
a través de venas de pequeño calibre puede producir dolor en el sitio de la
inyección. El uso de venas de mayor calibre, el calentamiento a 37º de la
emulsión o la administración conjunta de 10-20 mg de lidocaína reducen su
incidencia.
La historia de alergia al huevo no implica necesariamente la alergia al
propofol. La mayoría de estas alergias son secundarias a la albúmina de la
clara, mientras que la lecitina de huevo, uno de los componentes del solvente
lipídico, procede de la yema.
33
1.4. MONITORIZACION DE LA SEDACION
1.4.1 Generalidades.
Tanto la infrasedación, como el exceso en la profundidad de la sedación
pueden abocar en un aumento de la morbilidad y de la mortalidad de los
pacientes críticos. La sobresedación produce retrasos en el despertar, prolonga
el tiempo de ventilación mecánica y, por tanto, el aumento de las
complicaciones asociadas, como la neumonía o las lesiones laríngeas etc.
Todo esto conduce a una prolongación en la estancia del paciente en el SMI y
en el hospital. La imposibilidad de realizar una adecuada exploración
neurológica induce a una mayor realización de pruebas diagnósticas con el
consiguiente riesgo y coste. La sobresedación es consecuencia de la
administración de dosis más altas de sedantes con el riesgo inherente de
producir efectos secundarios y tóxicos107-109. Recientemente, en estudios en el
ámbito anestésico, se ha sugerido que el mantenimiento de grados anestésicos
excesivamente profundos puede producir un aumento de la mortalidad a largo
plazo110.
Es necesario, por tanto, protocolizar y monitorizar. La estrategia de
sedación no protocolizada, con la administración de dosis fijas de sedantes,
habitualmente provoca la acumulación del fármaco sedante y la sobresedación
de los pacientes111. Además, existen otros factores que también pueden influir
en la sobresedación. La actitud y las creencias del personal ante el sufrimiento
de un paciente en estado crítico y el conocimiento de los factores deletéreos de
la infrasedación, probablemente, conducen a un exceso en la administración de
sedantes. Una deficiente ratio enfermera / paciente, con la consiguiente
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sobrecarga de trabajo, también induce a mantener al paciente excesivamente
sedado, puesto que es más fácil controlar un paciente profundamente sedado
que un paciente ventilado y despierto112,113.
1.4.2. Instrumentos de control de la sedación.
Encontrar el balance adecuado entre proporcionar confort y evitar la
sobresedación debe ser un objetivo del personal que atiende a los pacientes
críticos. Se ha demostrado que el uso de instrumentos validados de control de
la sedo-analgesia puede mejorar las prácticas, reducir el tiempo de ventilación
mecánica, disminuir la morbilidad y reducir el consumo de recursos19-26.
Para el control de la profundidad de la sedación se dispone de métodos de
monitorización subjetivos, como son las escalas de sedación, y de métodos
objetivos, cuyo uso, en el ámbito de los SMI, se ha extrapolado de su empleo
habitual en procedimientos anestésicos114.
1.4.3. Escalas de sedación.
Actualmente, se han descrito más de 30 escalas. Todas ellas incluyen la
gradación del nivel de conciencia ante estímulos de diferente intensidad.
Algunas escalas valoran también parámetros de tolerancia al tubo orotraqueal
o a la ventilación mecánica y otras incluyen y gradúan la agitación del paciente
La mayoría de las escalas publicadas reúnen unos requisitos mínimos, como
son la simplicidad para la medición y para su registro, la aplicabilidad, la
reproducibilidad intra o inter-observador y la capacidad para discriminar los
diferentes niveles de sedación115-117. Actualmente, no existen estudios que
demuestren la superioridad de una escala sobre otra y las 3 que se describen a
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continuación se han seleccionado con criterios de su mayor difusión y de su
mayor uso en estudios controlados sobre la sedo-analgesia en pacientes
críticos.
1.4.3.1. Escala de Ramsay118.
Es la escala más usada y el patrón de referencia para validar nuevas
escalas u otros métodos de monitorización objetiva. Fue descrita por Ramsay y
col.118 en 1974 y, posteriormente, ha sido validada en los pacientes críticos119,120.
Tiene buena correlación intra e inter-observador y también con los métodos de
monitorización objetiva, como son los potenciales evocados, el índice
biespectral u otros121,122. Ha sido la escala más utilizada en estudios controlados
y aleatorizados con respecto a la calidad de sedación y su repercusión en la
duración de la ventilación mecánica. La incorporación de esta escala de
medición y el ajuste de los sedantes, por parte de enfermería, al nivel de
sedación deseado, se ha asociado a una disminución del tiempo de ventilación
mecánica, del número de traqueotomías y de la estancia en el SMI20.
Esta escala estratifica el grado de sedación en 6 niveles, 3 de ellos
corresponden a niveles de sedación ligera y 3 a mayor profundidad. Su mayor
desventaja es que no distingue entre niveles de profundidad y niveles de
calidad de sedación. Así, por ejemplo, un paciente en un nivel de Ramsay 4
(paciente dormido, con respuestas a estímulos auditivos intensos) también
puede estar en un nivel 1 (paciente agitado) 123.
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1.4.3.2. Sedation-agitation scale (SAS) 124.
Fue descrita por Riker y col. 124 en 1994 para evaluar la eficacia del uso del
haloperidol. Fue la primera escala validada para su empleo en pacientes
críticos. Esta validación se ha refrendado con respecto a otras escalas y a otros
métodos de valoración objetiva125,126.
Partiendo de un grado 4 (paciente en calma y colaborador), la escala
estratifica el grado de conciencia y agitación en otras tres categorías diferentes.
Aunque tiene evidentes similitudes en contenido y estructura con la escala de
Ramsay, aporta la ventaja de graduar la presencia de agitación en tres niveles.
Es de fácil aprendizaje, incluso para personal sin experiencia previa en el uso
de escalas127. La inclusión de una escala muy similar, escala MASS, en el
protocolo de sedación de un SMI, demostró la reducción del tiempo de
ventilación mecánica en un 28%, así como la estancia en el SMI128.
1.4.3.3. Richmond agitation sedation scale (RASS) 129.
Fue descrita por Sessler y col. en el año 2002129. Su elaboración fue
llevada a cabo por un equipo multidisciplinario, en el que se incluyeron
médicos, enfermeras y el resto del personal involucrado en el manejo de los
pacientes críticos. Ha sido validada tanto en pacientes ventilados como en los
no ventilados y es la única escala que se ha estudiado específicamente para
evaluar los cambios de sedación a lo largo del tiempo130. Es de fácil aprendizaje
y de rápida aceptabilidad131. Es una escala de 10 puntos, muy intuitiva en su
descripción ya que los valores positivos indican agitación y los valores
negativos son usados para analizar la sedación. Separa la estimulación física
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de la verbal y gradúa el nivel según la intensidad del estímulo. El nivel 0
corresponde a un paciente tranquilo y despierto, el nivel +4 a la situación de
máxima agitación y el nivel –5 al de mayor depresión del nivel de conciencia.
Es la escala que ofrece más información tanto en la fase agitada como en la de
sedación. Además, la RASS tiene una buena correlación con la aparición de
delirio una vez detectada la presencia o ausencia de atención132-133.
1.4.3.4. Otras escalas.
Se han descrito en la literatura muchas otras escalas. La escala de Cook y
Palma, validada por Carrasco y col134,135., incluye parámetros de respiración y
de capacidad para toser, por lo que le hace muy útil durante los periodos de
desconexión del respirador. La incorporación, a protocolos de sedo-analgesia,
de escalas como la de Bruselas136, Vancouver137 o ATICE138 también ha
demostrado una gran utilidad.
La existencia de un protocolo de sedación, en el que se incluya cualquier
escala, probablemente es más importante que el uso de una escala en
particular.
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Escala de sedación: Ramsay 118
[1]. Paciente ansioso y agitado
[2]. Paciente colaborador, orientado y tranquilo
[3]. Paciente dormido, que obedece a órdenes
[4]. Paciente dormido, con respuestas a estímulos auditivos intensos
[5]. Paciente dormido, con respuestas mínimas a estímulos
[6]. Paciente dormido, sin respuestas a estímulos
Escala de sedación: SAS (Sedation-agitation scale ) 124
[7] Agitación peligrosa, peligro de retirada de catéteres, tubos, etc.
[6] Muy agitado, muerde el tubo, requiere sujeción mecánica
[5] Agitado, se calma con instrucciones verbales
[4] Tranquilo y colaborador
[3] Sedado, despierta al estímulo auditivo intenso
[2] Muy sedado, despierta ante estímulos físicos, no responde a instrucciones
verbales
[1] Excesivamente sedado, sin respuesta a estímulos intensos
Escala de sedación: RASS (Richmond agitation sedation scale) 129
[+4] Combativo. Ansioso, violento
[+3] Muy agitado. Intenta retirarse los catéteres, el tubo orotraqueal, etc.
[+2] Agitado. Movimientos frecuentes, lucha con el respirador
[+1] Ansioso. Inquieto, pero sin conducta violenta ni movimientos excesivos
[0] Alerta y tranquilo
[-1] Adormilado. Despierta a la voz, mantiene los ojos abiertos más de 10 seg.
[-2] Sedación ligera. Despierta a la voz, no mantiene los ojos abiertos más de
10 seg.
[-3] Sedación moderada. Se mueve y abre los ojos a la llamada, no dirige la
mirada
[-4] Sedación profunda. No responde a la voz, abre los ojos a la estimulación
física
[-5] Sedación muy profunda. No respuesta a la estimulación física.
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1.4.4. Monitorización objetiva de la sedación.
Las escalas y la observación clínica pueden distinguir si la sedación es
insuficiente, adecuada o profunda. Sin embargo, son insensibles para detectar
cambios en los grados profundos de sedación. Obviamente, las escalas de
sedación no son aplicables a pacientes en tratamiento con bloqueantes
neuromusculares y son exploraciones subjetivas que, a veces, valoran más la
respuesta a estímulos dolorosos que la sedación en sí misma. Además,
pueden interrumpir el descanso del paciente.
Por estas limitaciones, se ha estudiado la utilidad de diferentes métodos de
monitorización objetiva usados en el campo anestésico, en el que por
definición, se aplica un grado de sedación profundo. Sin embargo, la mayoría
de estos métodos (variabilidad del ECG, tono del esfínter esofágico inferior,
electromiograma del músculo frontal etc.) han demostrado poca utilidad o,
como los potenciales auditivos o somatosensoriales, están poco difundidos por
su difícil aplicabilidad. En este sentido, los potenciales evocados auditivos han
sido los más estudiados y los que tienen mayor correlación con los niveles
profundos de sedación. El primer requisito para su correcta interpretación es la
integridad del nervio acústico. Las respuestas evocadas se producen a tres
niveles, a nivel del tronco cerebral, a nivel cortical de forma precoz (latencia
media) y a nivel cortical tardío. Las respuestas de latencia media son las que
varían de forma gradual dependiendo de los niveles de los distintos sedantes139-
140.
Probablemente, los métodos de monitorización objetiva derivados de la
señal electro-encefalográfica (EEG) sean los más útiles. La señal EEG se
puede digitalizar, analizar y procesar para ser interpretada a pie de cama.
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Actualmente, el método más estudiado y extendido, en los pacientes críticos,
es el análisis biespectral (BIS®)141,142. El BIS® analiza la señal EEG con
respecto a parámetros de frecuencia, de amplitud y con el grado de coherencia
y acoplamiento de sus frecuencias. Estas señales son analizadas, filtradas de
artefactos, comparadas con una extensa base de datos de registro de
pacientes en niveles distintos de profundidad anestésica y, por último, son
convertidas estadísticamente, a través de un algoritmo dinámico, a una cifra
que se correlaciona inversamente con los efectos hipnóticos de la mayoría de
sedantes usados (propofol, midazolam, gases anestésicos, tiopental..). El
índice BIS® es un número que oscila entre el 100 (paciente despierto) y el 0
(paciente con silencio eléctrico cerebral) 143,144. Los valores por debajo de 60
representan una capacidad mínima de recuerdo y cifras entre 40 y 60 se
consideran adecuadas para el mantenimiento del plano anestésico durante una
cirugía. El valor representa una medida directa del estado cerebral, no de la
concentración de un fármaco, y reproduce la disminución de la actividad
eléctrica producida ya sea por el sedante o anestésico o por cualquier otra
situación que cause disminución de la actividad metabólica (hipoxia,
hipoglucemia) y, por tanto, de la actividad cerebral. Existen estudios que
correlacionan el valor de BIS® con la actividad metabólica cerebral medida por
SPECT145.
En condiciones cerebrales no patológicas, el BIS® proporciona una medida
directa del efecto hipnótico, permitiendo la monitorización continua y el ajuste
de la dosis según los requerimientos individuales, durante todo el proceso de
sedación. Es, por tanto, un instrumento útil para vigilar, guiar e identificar
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problemas durante la administración de sedantes en el paciente anestesiado o
sedado profundamente.
El empleo de esta monitorización, en el campo anestésico, ha demostrado
reducir el consumo de fármacos anestésicos, garantiza un despertar más
rápido, disminuye los episodios de despertar intraoperatorio y los problemas
derivados de la administración de anestésicos, como las nauseas y los vómitos
postoperatorios146-149.
Existen diferentes estudios sobre el empleo del BIS® en la sedación del
paciente crítico150-156. Algunos autores demuestran una gran utilidad150-153, pero
otros dudan de su aplicabilidad ya que no encuentran correlación entre la
profundidad de la sedación medida por escalas o por el BIS®154-157. Sin
embargo, la mayoría de estos estudios negativos encuentran una baja
correlación sólo en los grados ligeros de sedación, ya que la señal del BIS®
puede estar artefactada por la actividad electromiográfica (EMG), pero si
encuentran buena correlación cuando la señal contaminante desaparece158-159.
Las escalas de sedación son los instrumentos más útiles para la
monitorización de la sedación ligera; sin embargo, el BIS® es más útil durante
la sedación profunda, puesto que nos ofrece información de la profundidad
conseguida160-161. Diferentes estudios han mostrado que un paciente
profundamente sedado puede tener valores de BIS de entre 0 a 75. Valores
entre 40-60 garantizan una sedación profunda y evitan cuadros de despertar y
recuerdo en pacientes que están sometidos a tratamiento con bloqueantes
neuromusculares162-163. Probablemente, valores por debajo de 40 no aportan
ventajas en la sedación profunda. Esta situación se podría considerar como
sobresedación153. Existen estudios en el ámbito de la anestesia y, por tanto,
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con menor tiempo de administración de sedantes que en el SMI, que sugieren
que el mantenimiento de valores por debajo de 40-45 puede aumentar la
mortalidad a largo plazo164. Un paciente desadaptado de la ventilación
mecánica, profundamente sedado desde el punto de vista clínico y con valores
de 40, se beneficia más de la administración de bloqueantes neuromusculares
que de la administración de más sedantes.
El monitor BIS®, además del valor numérico y de su tendencia, aporta
información sobre la calidad de detección de la señal EEG, del porcentaje de
tiempo en el que el EEG ha estado en silencio eléctrico en los últimos 61 seg.
(valor TS, tasa de supresión), aporta información visual de la morfología de las
ondas EEG, y de la posible interferencia del electromiograma en los valores
mostrados (Figura 4). Para la correcta interpretación del valor numérico es
necesario la valoración del resto de parámetros164-165.
Como toda monitorización, el BIS® también tiene sus limitaciones y existen
factores que pueden alterar el registro. Para una correcta interpretación,
primero se debe valorar clínicamente el nivel de conciencia. Se ha descrito
valores bajos de BIS® en pacientes despiertos debido a un bajo voltaje de las
ondas EEG. Esta variante de la normalidad está genéticamente determinada y
puede representar el 5-10% de la población166. El BIS® no sirve durante la
sedación inducida por la ketamina167. Otra importante limitación es el potencial
artefacto de la actividad EMG. En el algoritmo de interpretación del BIS® se
consideran todas las señales EEG y, por tanto, todas las señales detectadas en
el espectro de 0.5-47 Hz. Sin embargo, el EMG puede generar señales en el
espectro de entre 30 a 300 Hz. A veces, este solapamiento puede inducir una
sobreestimación del valor real de BIS® que desaparece tras la administración
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de un bloqueante neuromuscular168. El monitor BIS® alerta de la detección de
actividad electromiográfica por encima de 42 dB que puede contaminar la señal
eléctrica, pero no cuantifica la sobreestimación provocada.
Figura 4. Monitor BIS® que muestra el valor de BIS, la señal de calidad (SQ), la
tasa de supresión (SR) y el electromiograma (EMG).
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS
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2.1 Concepto de sedación difícil.
Todos los fármacos se administran a unas dosis definidas, con el fin de
obtener unos efectos predecibles. Existe una dosis mínima, bajo la cual no se
alcanza el efecto deseado y una dosis máxima, por encima de la cual hay
muchas posibilidades de producir toxicidad en el paciente. En cuanto a los
sedantes existe una gran variabilidad interpersonal en la dosis necesaria para
conseguir un mismo efecto, este hecho justifica la necesidad de una
monitorización estricta para administrar la mínima dosis efectiva. Los sedantes,
como cualquier fármaco, no están ajenos al fracaso terapéutico. Se estima que
la mayoría de los fármacos sólo son efectivos en el 25% al 60% de los
pacientes tratados169. Esta gran variabilidad en la respuesta es de origen
multifactorial y en ella se incluyen, entre otros, factores genéticos,
farmacocinéticos y farmacodinámicos170. Los pacientes críticos, a su ingreso en
los SMI, pueden presentar de inicio una inadecuada respuesta al sedante
administrado, debido a factores metabólicos (genéticos o adquiridos), al
consumo previo de benzodiacepinas, de psicotropos, de alcohol u de otros
tóxicos. Esta situación la podemos denominar tolerancia primaria y puede
producir un fracaso terapéutico precoz a la administración de los sedantes.
Por otro lado, la situación crítica puede producir alteraciones
farmacocinéticas y farmacodinámicas que pueden aumentar la incidencia de
fracaso terapéutico. Entre ellas se incluyen el aumento en el volumen de
distribución, los cambios en la concentración de las proteínas trasportadoras, el
aumento en la metabolización por la inducción enzimática del sistema P450
producida por fármacos como la rifampicina, los barbitúricos, los antiepilépticos
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o algún antirretroviral, o el aumento en el aclaramiento de los sedantes en
situaciones de aumento del gasto cardiaco171-173. Además, la administración
continua de los sedantes puede inducir el desarrollo de la tolerancia por
fenómenos de “down-regulation” de los receptores celulares174. Estas
situaciones obligan al aumento progresivo de la dosificación de los sedantes
para conseguir un mismo efecto, en lo que denominamos tolerancia adquirida.
Aunque desde el punto de vista teórico los fenómenos de tolerancia adquirida,
ya sea de forma farmacocinética o farmacodinámica, son diferentes, la
imposibilidad práctica de su distinción en el paciente crítico obliga a un
abordaje común de ambas situaciones.
Por estas razones, en ocasiones, los pacientes necesitan altas dosis de
sedantes, o elevación progresiva de la dosis para conseguir los efectos
buscados, en lo que se denomina “sedación difícil”. Estas situaciones, no
controladas, producen una respuesta hemodinámica, metabólica y neuro-
hormonal que puede aumentar la morbi-mortalidad del paciente crítico. Por otro
lado suponen un riesgo elevado de auto-extubaciones o de retirada de
catéteres con la suspensión temporal de la medicación, a veces imprescindible
para el tratamiento del paciente175. Además, dificultan la retirada del soporte
ventilatorio al tener que incrementar o instaurar la dosis de otros sedantes. La
administración de altas dosis de sedantes o la combinación de diferentes
fármacos aumentan la posibilidad de producir efectos farmacológicos adversos
y, como consecuencia, la prolongación del tiempo de ventilación, de la estancia
en los SMI y en el Hospital o incluso un aumento de la mortalidad ya sea de
forma directa o indirecta107.
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El primer paso para la definición de fracaso a un fármaco es la definición de
la dosis máxima a administrar. Necesidades superiores a esta dosis máxima
obligaría al cambio de sedante o a la co-administración de un segundo
fármaco. Sin embargo, los diferentes estudios y revisiones publicadas e incluso
los textos de Medicina Intensiva, no ofrecen un claro acuerdo en cuál es la
dosis máxima a administrar de los 2 fármacos habitualmente más usados en la
sedación del paciente crítico ventilado. Esto conlleva a que, habitualmente, en
situaciones de “sedación difícil” se proceda a una escalada sin control de la
dosificación de los sedantes, con los riesgos inherentes que esta práctica
puede provocar.
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AUTOR AÑO Tiemp
o sed
Nº
Mid
Dosis media
Mid
Dosis
mayor
Nº
P
Dosis
media P
Dosis
mayor
Aitkenhead
AR176
1989 3-47 h 47 0.1 ± 0.06
mg/kg/h
0.26 53 1.77
mg/Kg/h
5
Beyer R177 1992 24 h 10 0.11 mg/Kg/h ND 10 1.9
mg/Kg/h
ND
Carrasco G135 1993 12-339
h
42 0.17 ± 0.03
mg/Kg/h
0.3 46 2.3 ± 0.3
mg/Kg/h
4
Kress JP178 1996 72 h 36 3.1 ± 3.2 mg/h ND 37 1.2 ± 0.8
mg/Kg/h
ND
Chamorro C179 1996 84±26
h
48 0.14 ± 01
mg/Kg/h.
0.2 50 2.8 ± 1.
mg/Kg/h
6
Barrientos R180 1997 141 h 54 0.3 mg/Kg/h 0.5 54 3.07
mg/Kg/h
6
Weinbroum
AA181
1997 3-6
días
36 0.07 ± 0.03
mg/Kg/h
ND 31 1.8 ± 0.08
mg/Kg/h
ND
Sanchez-
Izquierdo JA182
1998 2-10
días
34 0.19 ± 0.1
mg/Kg/h
0.35 33 2.1 ± 1
mg/Kg/h
6
Sandiumenge
A183
2000 87 ± 64
h
31 12.4 ± 4 mg/h 0.35 32 266 ± 75
mg/h
6
Kress JP22 2000 >48 h 66 0.05 ±0.1
mg/Kg/h
0.07 62 1.9
mg/Kg/h
2.6
Helmy SA184 2001 >48 h 20 0.05 ±0.1
mg/Kg/h
0.09 20 1.0 ± 0.4
mg/Kg/h
2.1
TABLA 1. Dosis de sedantes empleadas en diferentes estudios publicados
comparativos entre midazolam (Mid) y propofol (P). En rojo se significan los
valores más extremos en cuanto a dosis máximas. ND=no datos
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AUTOR AÑO DOSIS MIDAZOLAM DOSIS PROPOFOL
Chamorro C32 1994 0.03-0.2 mg/Kg/h 1-6 mg/Kg/h
Durbin CG5 1994 10-40 mg/h 1-2 mg/Kg/h
Blanco J185 1994 3-30 mg/h 150-500 mg/h
Barr J186 1995 1-5 mg/h 1.5-4.5 mg/Kg/h
Murray MJ187 1995 0.05-0.25 mg/Kg/h ND
Lund N188 1995 ND 0.5-25 mg/Kg/h
Kong KL189 1995 0.05-0.2 mg/Kg/h 1-3 mg/Kg/h
Mazzeo AJ190 1995 0.02-0.1 mg/Kg/h 0.25-3 mg/Kg/h
Mirenda J191 1995 ND 0.5-7.9 mg/Kg/h
Kovarik WD192 1996 0.05-0.3 mg/Kg/h 0.3-3 mg/Kg/h
Gallagher TJ193 1997 0.01-0.4 mg/Kg/h ND
Park GR194 1997 1-5 mg/h 1-6 mg/Kg/h
Citerio G195 2003 0.04-0.3 mg/Kg/h 3-12 mg/Kg/h
Liu LL196 2003 0.5-10 mg/h 1.5-6 mg/Kg/h
TABLA 2. Dosis de sedantes recomendadas por diferentes autores en
revisiones publicadas en revistas de difusión nacional e internacional. En
rojo se significan los valores más extremos en cuanto a dosis máximas
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Libro Dosis de midazolam Dosis de propofol
Shoemaker197 1-20 mg/h 0.5-6 mg/Kg/h
Civetta198 0.05-0.15 mg/Kg/h 05-6 mg/Kg/h
Oxford199 0.03-0.4 mg/Kg/h 0.5-8 mg/Kg/h
Hall200 0.01-02 mg/Kg/h ND
TABLA 3. Dosis de sedantes recomendadas por diferentes autores en los
capítulos dedicados a la sedo-analgesia del paciente crítico ventilado en
los libros de texto de Medicina Intensiva. En rojo se significan los valores
más extremos en cuanto a dosis máximas
Sociedad Dosis de midazolam Dosis de
propofol
SCCM201 2002 0.04-0.2 mg/Kg/h 5-80 μg/Kg/h
SIAARTI202 2006 No recomendaciones 0.5-5 mg/Kg/h
German
Medical
Association37 2006 No recomendaciones 0.5-4 mg/Kg/h
TABLA 4. Dosis de sedantes recomendadas por aquellas Sociedades de
Medicina Intensiva que han publicado recomendaciones en sedación del
paciente crítico. En rojo se significan los valores más extremos en cuanto
a dosis máximas
51
AUTOR AÑO Nº DOSIS
max. MID
%
FALLOS
Nº DOSIS
max. P
%
FALLOS
Barrientos R180 1997 54 0.50
mg/Kg/h
20.4% 54 6mg/Kg/h 13%
Sanchez-
Izquierdo JA182
1998 34 0.35
mg/Kg/h
17 % 33 6 mg/Kg/h 9 %
McCollam JS203 1999 10 5.5
mg/Kg/h
20%
Swartz EL204 1999 32 60 mg/h 9 %
Sandiumenge
A183
2000 31 0.35
mg/Kg/h
32 6 mg/Kg/h 35%
Woods JC205 2004 0.2
mg/Kg/h
17% 6 mg/Kg/h
Swartz EL206 2005 54 80 mg/h ND
TABLA 5. Dosis de midazolam y propofol consideradas como fallo
terapéutico en los únicos estudios publicados donde se valora este
aspecto. % de fallos indica el % de pacientes que necesitaron dosis
superiores a las definidas. Midazolam (Mid), propofol (P).
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2.1.1. Fracaso terapéutico al midazolam
No existe en la literatura científica una clara definición sobre la dosis
efectiva o máxima de midazolam para la sedación del paciente crítico.
Diferentes revisiones ya sea en artículos, libros o guías de Sociedades de
Medicina Intensiva recomiendan dosis de entre 0.05, 0.1 ó 0.2 mg/Kg/h y
algunos autores justifican dosis de hasta 40-80 mg/h190,194,201,206. (Tablas 1-6).
En los estudios realizados en los SMI españoles y publicados en revistas
internacionales la dosis media de midazolam utilizada osciló entre 0.14
mg/Kg/h a 0.30 mg/Kg/h179,182, (Tabla 1), pero se observa, en algún estudio,
una incremento progresivo de las dosis empleadas, de hasta un 231%, con
dosis máximas de uso de hasta 0.43 mg/Kg/h180 (Figura 5). En una reciente
revisión sobre las prácticas habituales de sedo-analgesia de los SMI franceses,
el 75% de los pacientes sedados necesitaron dosis menores de 0.11
mg/Kg/h38. En los únicos estudios publicados en el que se contempla la
definición de fallo terapéutico, las dosis definidas por los autores oscilan entre
0.2 mg/Kg/h205, 0.35 mg/Kg/h182, 0.5 mg/Kg/h180 ó 60-80 mg/h204,206. (Tabla 5).
Shelly et al. plantean, desde el punto de vista teórico, que una dosis superior a
15 mg/h no aumenta la actividad gabaérgica y, por tanto, dosis superiores no
producirían en aumento de la sedación207.
No se ha descrito una toxicidad directa del midazolam por lo que
concepto de dosis tóxica no ha sido empleado. Sin embargo, se han publicado
diferentes estudios que muestran que a mayor dosificación mayor probabilidad
de producir efectos adversos. Pohlman et al208 mostraron que el 50% de los
pacientes que recibieron más de 0.29 mg/Kg/h necesitaron, una vez
53
suspendida la administración del fármaco, más de 24 horas para despertar,
Cammarano et al209 mostraron que 1 de cada 3 pacientes que recibió más de
450 mg/día mostró posteriormente signos de deprivación. Laviñeta et al210
asociaron la administración de dosis superiores de 513 mg a la producción de
síndromes de deprivación. Además, existen publicaciones que relacionan el
empleo de dosis elevadas de benzodiacepinas con el desarrollo de delirio en el
paciente crítico211. Por tal motivo, nosotros acuñamos el término de “Síndrome
de infusión al midazolam” caracterizado por retraso en el despertar, la
prolongación del tiempo de ventilación mecánica y de la estancia en UCI, y
cuadros de deprivación como consecuencia de la administración de altas dosis
de midazolam44.
La tolerancia adquirida al midazolam es mucho más frecuente que al
propofol. Diferentes estudios muestran el incremento diario de la dosis de
midazolam para conseguir un nivel adecuado de sedación, aunque no se
conoce la incidencia real de la tolerancia a este fármaco ni los factores
relacionados con su aparición53,180,207,.(Figuras 5,6)
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Figura 5 . Incremento de necesidades de midazolam y propofol a lo
largo de la sedación continua de pacientes ventilados. Imagen
obtenida del trabajo de Barrientos-Vega et al. Prolonged sedation of
critically ill patients with midazolam or propofol. Impact on weaning
and costs. Crit Care Med 1997;25:33-401180.
Figura 6 . Incremento de necesidades de midazolam a lo largo de la
sedación continua de pacientes ventilados. Imagen obtenida del
trabajo de Ritz R et al. Benzodiazepine sedation in adult ICU
patients. Intensive Care Med 1991;17(suppl1):S11-1453.
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AUTOR Año Nº Tiempo
sedación
DOSIS MEDIA DOSIS MAS
ALTAS
Shapiro JM212 1986 6 48 h 0.01-02 mg/Kg/h 0.2 mg/Kg/h
Behne M60 1987 16 24 h 7.5-15 mg/h 15 mg/h
Dirksen MS49 1987 20 24 h 4-14 mg/h 14 mg/h
Shelly MP64 1987 6 10-369 h 2.7-7 mg/h 7 mg/h
Oldenhof H213 1988 17 20-326 h 0.025-0.212 mg/Kg/h 0.21 mg/Kg/h
Michalk S50 1988 13 48 h 0.06 ± 0.02 mg/Kg/h ND
Shafer A72 1990 4 16-101 h 11.6 mg/h 76 mg/h
Shelly MP207 1991 50 2-9 días 4.7 ± 1.9 mg/h 9.5 mg/h
Ritz R53 1991 355 2-11 dias 2.1-14 mg/h 14 mg/h
Ritz R53 1991 152 1-21 días 5.9-10.3 mg/h 40 mg/h
Nishiyama T214 1997 87 >12 horas 0.07 ± 0.04 mg/Kg/h 0.2 ± 0.1 mg/Kg/h
Kinoshita K215 2001 14 ND 0.03-0.4 mg/Kg/h 0.4 mg/Kg/h
Tsutsumi K216 2001 9 ND 0.08-0.24 mg/Kg/h 0.24 mg/Kg/h
Bonet A217 2003 115 ND 0.10-0.25 mg/Kg/h 2.3 mg/Kg/h
TABLA 6. Dosis habituales y máximas de midazolam, empleadas en
diferentes estudios sobre el uso de midazolam en la sedación de
pacientes críticos ventilados. En rojo se significan los valores extremos
en la dosificación usada de midazolam.
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2.1.2 Fracaso terapéutico al propofol
En cuanto al propofol existen recomendaciones de empleo de una dosis
máxima desde 2 mg/Kg/h hasta 25 mg/Kg/h188-190 (Tabla 2). Hay autores que
recomiendan el uso de altas dosis para la sedación de pacientes con
traumatismo craneoencefálico grave buscando un teórico efecto
neuroprotector219.
La mayoría de los estudios publicados muestran que la dosis media de
propofol necesaria para la sedación de pacientes críticos oscila entre 1.5 a 3.6
mg/Kg/h176-184 (Tablas 1,7). En los estudios realizados en SMI españolas y
publicados en revistas internacionales la dosis media de propofol utilizada
osciló entre 2.1 a 3.6 mg/Kg/h135,179,180,182,183 (Tabla 1), aunque en alguno de
ellos se observa el incremento de la dosis de hasta un 179% con respecto a la
del primer día180.(Figura 5). En una reciente revisión sobre las prácticas
habituales de sedo-analgesia de los SMI franceses, el 75% de los pacientes
sedados con propofol necesitaron dosis menores de 2.4 mg/Kg/h38. En los
únicos estudios publicados en el que se contempla la definición de fallo
terapéutico al propofol las dosis definidas por los autores, en la mayoría de los
casos, fue de 6 mg/Kg/h180,182,183 (Tabla 5).
La administración de propofol a altas dosis puede producir toxicidad. En
los últimos años se ha acuñado el término de “síndrome de infusión al propofol”
como aquel síndrome caracterizado por la aparición de fallo miocárdico,
trastornos de la conducción y del ritmo ventricular, acidosis láctica progresiva y
en algún caso hipertrigliceridemia y rabdomiolisis87. Este síndrome está
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asociado al uso de altas dosis de propofol y tiene una mortalidad de más del
80%. Su desarrollo está muy ligado al uso de altas dosis de propofol, en unos
casos por sedación inefectiva con las dosis habituales y en otros casos por
búsqueda de efectos distintos al sedante, como es la supresión de la actividad
metabólica y eléctrica cerebral.
La primera descripción data del año 1992, en la que Parke et al 219
describen la inexplicable e inesperada evolución mortal de 7 niños, de entre 4
semanas y 6 años de vida, sometidos a ventilación mecánica por presentar
insuficiencia respiratoria aguda secundaria a infección viral. Todos los niños
tuvieron una sintomatología muy similar, con acidosis metabólica progresiva,
lipidemia y fallo miocárdico. Los autores sugirieron que el uso de propofol como
sedante pudiera haber contribuido en parte a esta evolución. Las dosis de
propofol usadas oscilaron entre 7.4 a 10 mg/Kg/h, dosis mucho más altas que
las usadas habitualmente para la sedación de pacientes adultos. Esta relación
fue largamente debatida y, ante la limitada información disponible, se
recomendó la restricción en el uso de propofol para la sedación de pacientes
infantiles. En 1998, Bray220 revisó 18 casos publicados, todos ellos en niños,
con una sintomatología y evolución muy similares a los anteriores. En todos
ellos el propofol se usó a dosis altas, incluso hasta 27 mg/Kg/h. Aunque la
relación causa-efecto no fue completamente probada, este autor propuso el
nombre de “Síndrome de infusión al propofol”, a la coexistencia de los signos y
síntomas anteriormente enumerados con la administración de propofol a una
dosis superior a 4mg/Kg/h y administradas durante más de 48 horas.
En el año 2000 Perrier et al221 describieron un paciente adulto, que tras
tres días de sedación con dosis altas de propofol, de hasta 7.6 mg/Kg/h,
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presentó rabdomiolisis, acidosis metabólica progresiva y shock con fallo
miocárdico refractario al tratamiento. Sin embargo, no es hasta el año 2001
cuando se sugiere una clara asociación entre el uso de propofol a altas dosis
en adultos y el denominado “Síndrome de infusión al propofol”. Cremer y col.222
publicaron en la revista Lancet, una serie retrospectiva en la que describen la
evolución mortal de 7 pacientes adultos con traumatismo craneoencefálico
grave, sedados con propofol y que fallecieron con una sintomatología muy
similar a la descrita en los pacientes infantiles. En este estudio retrospectivo,
los autores compararon la dosis de propofol administrada a estos 7 pacientes,
con la administrada a otros 60 pacientes, también ingresados y sedados por
traumatismo craneoencefálico grave. La dosis media de propofol en estos 7
pacientes fue de 6.5 mg/Kg/h comparada con 4.8 mg/Kg/h en los otros 60
(p=0.002). Este síndrome no ocurrió en ningún paciente que recibió dosis
menores de 5 mg/Kg/h, tuvo una incidencia del 17% cuando se administraron
dosis de entre 5 y 6 mg/Kg/h y del 31% cuando se superaron los 6 mg/Kg/h.
Los autores concluyeron que no se debería superar una dosis de 5 mg/Kg/h,
hasta que la seguridad de dosis superiores pudiera demostrarse, y cuantificó
una OR de 1,93 de padecer el síndrome, por unidad (mg/Kg/h) de incremento
en la dosis de propofol.
Posteriormente se han publicado numerosos artículos en referencia a
casos similares, ocurridos en diferentes tipos de pacientes críticos adultos. En
todos ellos, la dosis de propofol usada, ya sea para sedación o con fines de
disminución de la actividad metabólica o eléctrica cerebral, fue superior a los 5
mg/Kg/h223-225.
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Se han propuesto diferentes mecanismos fisiopatológicos responsables
del cuadro. El propofol a dosis altas puede inducir alteraciones celulares en la
fosforilación oxidativa y, por tanto, de la producción energética celular. También
puede inhibir la oxidación de los ácidos grasos libres, con el consecuente
aumento de los niveles sanguíneos de estas substancias y de su toxicidad
miocárdica. Se han identificado diferentes factores que pueden influir en el
desarrollo de este síndrome, entre los que se incluyen la presencia de sepsis,
el uso de dosis altas de catecolaminas o de esteroides, el bajo aporte calórico
en forma de glúcidos o el exceso de aporte de lípidos, sin poderse excluir una
predisposición genética87,223-225.
Diferentes autores refieren que, para conseguir un mismo nivel de
sedación, es necesario administrar dosis mayores de propofol al 2% que de
propofol al 1%, por lo que la incidencia de este síndrome pudiera ser mayor en
los sedados con propofol al 2%180,183,222.
Otra clara limitación al uso de propofol es la hipertrigliceridemia
provocada por la emulsión lipídica en la que se administra el fármaco. Aunque
el empleo de propofol al 2%, de uso mayoritario en España, disminuye la
incidencia de este problema, siempre que se administre propofol hay que tener
en cuenta la carga calórica lipídica de su excipiente y ajustar el aporte lipídico
de la nutrición parenteral y enteral79,226. Hasta un 20% de los pacientes
sedados con propofol al 1% presentan una hipertrigliceridemia que obliga a la
suspensión del fármaco183.
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AUTOR AÑO Nº TIEMPO
SEDACION
DOSIS MEDIA DOSIS MAS
ALTAS
Newman LH227 1987 10 8 horas 1.93 mg/Kg/h 2.81 mg/Kg/h
Beller JP228 1987 14 3 días 2.85 ± 0.12 mg/Kg/h 3 mg/Kg/h
Albanese J82 1990 9 3 dias 3 mg/Kg/h ND
Harris CE229 1990 15 18-189 h 1.32 ± 0.24 mg/Kg/h 3.73 mg/Kg/h
Beauvoir C230 1992 30 1-15 días 2.1 mg/Kg/h 6 mg/Kg/h
Bailie GR83 1992 12 32-178 h 2.6 ± 1.7 mg/Kg/h 8.5 mg/Kg/h
Frenkel C231 1995 18 1 día 1 mg/Kg/h 3.5 mg/Kg/h
Eddleston JM86 1995 10 5-148 h 0.63-3.45 mg/Kg/h 3.45 mg/Kg/h
Buckley PM232 1997 23 135±76 1.4±0.8 mg/Kg/h 5.4 mg/Kg/h
Kelly DF218 1999 23 95±87 3.3 ± 2.5 mg/Kg/h ND
Higgins TL233 2000 210 149 2.1mg/Kg/h 9.2 mg/Kg/h
Abraham E234 2000 83 96±111 2.4±1.4 mg/Kg/h ND
Barr J235 2000 37 1-11 días 0.5-2.7 mg/Kg/h 2.7 mg/Kg/h
Herr DL236 2000 126 41-43 h 1.9 ± 0.9 mg/Kg/h ND
Barr J84 2001 30 1.5h-14 días 2.6 mg/Kg/h 7 mg/Kg/h
Barrientos R237 2001 52 122±89 3.1±1.4 mg/Kg/h 5.7±2.6 mg/Kg/h
Bonet A217 2003 43 ND 0.85-3 mg/Kg/h 12 mg/Kg/h
Olson DM152 2004 53 ND 3.5 ± 2.3 mg/Kg/h 10.8 mg/Kg/h
Woods JC205 2004 ND ND 4.63 mg/Kg/h 11.5 mg/Kg/h
TABLA 7. Dosis habituales y máximas de propofol, empleadas en
diferentes estudios sobre el uso de propofol en la sedación de pacientes
críticos ventilados. En rojo se significan los valores extremos en la
dosificación usada de midazolam.
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2.2 OBJETIVOS
Por las razones anteriormente expuestas, en las que se recalca la
importancia de la adecuada sedación en los pacientes críticos ventilados, así
como de la selección de los fármacos y en especial de sus dosis, pero en el
que existe una clara indefinición de las dosis máximas a utilizar, nos ha
motivado a la realización de esta tesis doctoral con los siguientes objetivos.
2.2.1 Objetivo primario. Variable de valoración.
Como objetivo primario de esta tesis nos planteamos definir una dosis
máxima de los 2 sedantes que habitualmente se usan para la sedación del
paciente crítico ventilado, es decir del midazolam y del propofol. Una dosis
máxima a partir de la cual, si no se consigue los efectos de sedación buscados,
se pudiera considerar como fallo terapéutico al sedante utilizado y se valore el
inicio de otra estrategia farmacológica de control de la sedación.
Variable de valoración. Dosis de fracaso terapéutico con midazolam (mg/día)
y con propofol (mg/h).
Para la definición de esta dosis nos basaremos en el análisis de las
necesidades de sedación de una amplia muestra de pacientes críticos
ventilados, más de 2500 pacientes y que, por tanto, pensamos se cubren
todas las posibilidades demográficas y clínicas de este tipo de pacientes.
Definiremos como dosis de fracaso a aquella superior a la que normalmente
necesitan los pacientes estudiados, es decir a las que necesitaron los
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pacientes que estadísticamente se comportan como “outliers” o fuera de rango.
2.2.2 Objetivos secundarios. Variables de valoración.
Como objetivos secundarios y una vez establecida la “dosis de fracaso”
es analizar la incidencia de pacientes que presentan fallo terapéutico precoz
(dentro de las primeras 48 horas de tratamiento con sedantes) o de tolerancia
adquirida (fallo terapéutico durante el tratamiento continuado con sedantes).
Además se analizan los factores demográficos o clínicos que puedan influir en
la aparición de este fracaso terapéutico.
Variables de valoración. Porcentaje de fracaso terapéutico. Factores clínicos
asociados al fracaso terapéutico.
Pensamos que la aplicación de los resultados de esta tesis podría mejorar las
estrategias de sedo-analgesia, así como ayudaría a identificar pacientes de alto
riesgo para el desarrollo de “sedación difícil”, con la consecuente
implementación en los protocolos de control de estos pacientes.
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3. MATERIAL Y MÉTODO
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3.1 Ámbito del estudio.
El estudio se ha realizado en el Servicio de Medicina Intensiva del
Hospital Universitario de Puerta Hierro de Madrid. Este Servicio consta de
11 camas donde ingresan pacientes adultos con patología crítica,
especialmente derivada de problemas médicos o surgidos tras un
politraumatismo. Anualmente el número de pacientes ingresados oscila
entre 400-450, de los cuales, aproximadamente, un 50% necesita de
ventilación mecánica.
La sedación y analgesia de los pacientes y, en especial, de los
sometidos a ventilación mecánica, ha sido un objetivo prioritario en este
SMI. Existe un protocolo de administración y monitorización de los sedantes
y analgésicos. Desde el año 1993 se emplean, como sedantes de elección,
el midazolam y el propofol, combinados con opiáceos, fentanilo o morfina
dependiendo de la situación del paciente. La administración de sedantes es
llevada a cabo por el equipo de enfermería de acuerdo a las instrucciones
de tratamiento pautadas por los médicos del Servicio. Se considera como
sedación adecuada cuando el paciente tolera las técnicas necesarias para
su tratamiento, sobre todo la ventilación mecánica. Habitualmente, antes de
la administración de una dosis de sedante o de subir su infusión continua, la
enfermera o los médicos responsables descartan o tratan otras causas
potenciales de agitación o desadaptación a la ventilación mecánica, como el
dolor, la hipoxia, la aparición de complicaciones neurológicas etc.
A lo largo del tiempo del estudio se han producido pequeñas diferencias
del protocolo o de la selección de los fármacos. Entre éstos destaca el
cambio, desde el año 1997, de propofol de una concentración del 1%, al uso
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mayoritario de propofol al 2%. En el año 2003 se introdujo el remifentanilo
para la estrategia de sedo-analgesia de unos pacientes muy concretos. La
escala de Ramsay y, en los últimos 2 años, la escala de RASS han sido las
2 escalas de monitorización de la profundidad de la sedación más usadas,
con el objetivo de conseguir un nivel se sedación 4-5 en la escala de
Ramsay ó de -3,-4 en la RASS. En el año 2003 se ha incorporado la
tecnología del índice biespectral, BIS®, para la monitorización de la
profundidad de la sedación en pacientes con necesidades de sedación
profunda o con necesidad de empleo de bloqueantes neuromusculares. En
estos casos los sedantes se ajustan a conseguir valores de entre 40-60.
Los principales aspectos del protocolo, para la selección inicial de
propofol o midazolam, son los siguientes.
1. Uso de propofol en pacientes con necesidad prevista de ventilación de
menos de 72 horas. Excluyendo los pacientes en situación de shock no
controlado.
2. Uso de propofol en pacientes con necesidad prevista de ventilación de
más de 72 horas, pero que requieran evaluaciones repetidas y periódicas
del nivel de conciencia.
3. Uso de propofol como estrategia secuencial, tras sedación previa con
midazolam, cuando se prevé la retirada de la ventilación mecánica en horas
o 1-2 días.
4. Uso de propofol en pacientes con incapacidad de lograr la sedación con
midazolam.
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5. Uso de midazolam en pacientes con necesidad prolongada de ventilación
mecánica.
6. Uso de midazolam en pacientes con necesidad de bloqueo
neuromuscular continuo.
7. Uso de midazolam en pacientes con contraindicación a la administración
de propofol o por la incapacidad de lograr una sedación adecuada con este
fármaco.
3.2. Población estudiada.
Nuestro estudio es prospectivo y descriptivo en el que se incluyen los
3091 pacientes, intubados o que necesitaron intubación a lo largo de su
estancia, admitidos de forma consecutiva desde Enero de 1993 a Abril del
2007 en el SMI. Esta muestra supone el 49.6 % de todos los ingresos de
este periodo, 6237 pacientes. A 50 pacientes intubados no se les aplicó
ventilación mecánica. En la tabla 8 se exponen las características de la
muestra estudiada. Se analiza la edad, el sexo, el peso y la gravedad al
ingreso en el SMI, valorada por la escala APACHE II. El motivo de ingreso
se clasifica en 15 posibles orígenes (neurológico, respiratorio,
politraumatismo, infeccioso, parada cardiorrespiratoria (PCR), cardiológico,
digestivo, intoxicación, postquirúrgico, hepático, shock de otro origen,
monitorización, nefrológico, hematológico, y metabólico). El motivo de la
intubación y ventilación se agrupa en 6 razones (neurológico, respiratorio,
shock, post-operatorio, electivo o por PCR). Se analiza el tiempo de
ventilación mecánica en horas, la necesidad de sedación y el tipo de
sedantes administrados, así como el tiempo, en horas, de su
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administración, el tiempo de estancia en el SMI expresado en días y la
mortalidad en el SMI.
Para la realización del estudio se han seleccionado todos aquellos
pacientes a los que se les ha administrado midazolam o propofol para la
sedación intravenosa continua durante el periodo de ventilación mecánica.
Se excluyen los pacientes ventilados que no han recibido sedantes o sólo
han recibido dosis aisladas de forma puntual. Se considera como tiempo de
ventilación mecánica el trascurrido desde el momento de la conexión al
respirador hasta el inicio de maniobras progresivas de desconexión del
soporte ventilatorio. Los pacientes que necesitaron reintubación con
ventilación mecánica y nuevamente sedación, se consideraron como un
caso independiente, siempre y cuando hubiera trascurrido al menos 12
horas entre la nueva estrategia de sedación y la anterior.
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PACIENTES
INTUBADOS
Pacientes
ventilados
Pacientes no
ventilados
Número 3041 50
Edad 55 ± 18 63 ± 16
Sexo % ♂ 62.9 % 56 %
Peso 74 ± 22 ND
Apache II 24 ± 8 (24) 22 ± 8 (21)
Motivo ingreso
- Neurológico
- Respiratorio
- Politraumatismo
- Infeccioso
- PCR
- Cardiológico
- Digestivo
- Intoxicación
- Postquirúrgico
- Hepático
- Shock
- Otras
29.2 %
18.4 %
13.5 %
7.9 %
7.5 %
6.8 %
4.8 %
4.7 %
3.1 %
1.4 %
1.4%
1.3 %
8.0 %
10.0 %
2.0 %
4.0 %
28.0 %
24.0 %
4.0 %
10.0 %
0.0 %
2.0 %
4.0 %
4.0 %
Causa ventilación o IOT
- Neurológica
- Respiratoria
- Shock
- Postoperatorio
- Electiva
- PCR
43.6 %
28.9 %
11.3 %
7.2 %
5.6 %
3.4 %
22.0 %
4.0 %
8.0 %
0.0 %
0.0 %
66.0 %
Horas ventilación 132 ± 213 (48) 0
Dias estancia SMI 11.8 ± 14.5 (7) 3.2 ± 9.7
Exitus % 38 % 84 %
TABLA 8. Descripción de los pacientes intubados incluidos en la
muestra del estudio. Los pacientes se clasifican de acuerdo a si se les
aplicó o no ventilación mecánica. Los datos se expresan en medias ±
DE y (mediana). ND= sin datos.
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3.3. Definición de fracaso terapéutico.
Para la definición de fracaso terapéutico se estudian aquellos pacientes
cuya estrategia principal de sedación incluya midazolam o propofol. Se
consideró como estrategia principal a la usada en el inicio de la sedación.
En los pacientes sedados con midazolam también se consideró como
estrategia principal a la iniciada dentro de las primeras 24 horas de
sedación, independientemente del uso previo de otro sedante.
En este grupo de pacientes se analiza la dosis de fármaco recibida para
conseguir un nivel de sedación que se consideró adecuado. En los casos
que recibieron midazolam, la dosis se expresa en mg/día y en los que
recibieron propofol, la dosis se expresa en mg/hora. En la cuantificación se
incluye tanto la dosis total administrada en infusión continua (diaria u horaria
respectivamente), como la administrada en dosis aisladas, en forma de
“bolus” de medicación, para situaciones puntuales. La dosis recibida por
cada paciente se obtuvo de la gráfica de enfermería. La cuantificación fue
llevada a cabo por el investigador de esta tesis y fue realizada día o día, o
tras revisión de la historia al alta del SMI.
Para la definición de dosis habitual, y para evitar una probable
interferencia con la aparición de tolerancia adquirida, se valoran las dosis
de sedantes administradas sólo durante los tres primeros días. Para la
definición de fallo terapéutico se tienen en cuenta 2 opciones, la dosis
usada en cada día de sedación durante los tres primeros días (caso-día de
sedación) y la media de las dosis administradas en los 3 primeros días de
sedación en cada paciente (caso-paciente sedado).
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La descripción de las dosis administradas a los pacientes, para
conseguir el objetivo de sedación, se representa en diagrama de cajas.
Cada caja está formada por la mediana y limitada por arriba por el percentil
75 y por abajo por el percentil 25. Las patillas de la caja incluyen los valores
entre 1 vez y media la diferencia intercuartil (dosis del percentil 75 menos
dosis del percentil 25). Se considera paciente outlier (paciente con fracaso
terapéutico) aquel que recibió dosis superiores a las limitadas por la patilla
superior (figura 7).
Los rangos de dosis incluidos en la caja y sus patillas fueron
consideradas como dosis habituales y el rango de dosis superior al limitado
por la patilla superior de la caja fue considerada como fallo terapéutico.
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FIGURA 7. Representación de los resultados en forma de diagrama de
cajas. La caja representa los valores de los percentiles 25, 50 (línea
gruesa) y 75. Las patillas de la caja abarcan todos los valores entre 1.5
veces la diferencia intercuartil (percentil 75 – percentil 25). Los puntos y
asteriscos son los casos outliers (por encima de 1.5 o 2 veces
respectivamente).
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3.4 Definición de fracaso terapéutico precoz y de tolerancia.
Se considera como fracaso terapéutico precoz a la necesidad de usar
dosis de sedantes superiores a las definidas previamente como dosis
normal, en las primeras 48 horas de administración del sedante o a la
necesidad de uso de 2 o más fármacos para el control de la situación. Se
analizan los factores demográficos y clínicos que puedan influir en su
aparición.
Se considera como tolerancia adquirida a la necesidad de usar dosis
superiores a las definidas, durante el tiempo en el que el paciente ha estado
en tratamiento con sedantes. Para el estudio de la tolerancia al midazolam
se evalúan todos los pacientes sedados con midazolam,
independientemente si la administración del fármaco fue como estrategia
principal o como continuación de la iniciada con otros fármacos. Para el
estudio de la tolerancia al propofol se evalúan sólo aquellos pacientes que
recibieron propofol como estrategia principal de sedación.
3.5 Pacientes excluidos.
Se excluyen del estudio todos aquellos pacientes que aunque hubieran
recibido midazolam o propofol en infusión continua, estos fármacos se
administraron con objetivos distintos al de conseguir la sedación durante el
tiempo de ventilación mecánica, como por ejemplo la administración de
sedantes para el control de convulsiones, o para uso exclusivo de sedación
nocturna o la administración de sedantes dentro de una estrategia de
limitación del esfuerzo terapéutico
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3.6. Método estadístico.
El estudio consta de una parte descriptiva, en la cual los datos
cualitativos obtenidos se presentan tabulados según su valor absoluto o
relativo, y los datos cuantitativos se describen mediante la media, mediana y
desviación típica. Las variables categóricas se contrastaron mediante el test 2
de Pearson o 2 con la corrección por continuidad. En general las variables
estudiadas en el trabajo (dosis en tiempo) no cumplen las hipótesis de
normalidad y de homogeneidad de varianzas, por lo que se realizan pruebas no
paramétricas. Se utilizó el test de Mann-Whitney para comparar ambos grupos.
La representación gráfica de las dosis de midazolam y propofol se realizó
mediante gráficos de cajas, siendo la mediana la barra central y los percentiles
25 y 75 los límites de la caja, los valores extremos superan 1,5 veces la
diferencia entre los percentiles 75 y 25.
Es preciso establecer puntos de corte en aquellas variables continuas que sean
significativamente distintas en los análisis descriptivos previos al comparar los
grupos respecto a la tolerancia. De este modo se establecieron los siguientes
puntos de corte: edad 45 y 65 años, días de midazolam.....
Se calcularon para cada variable los riesgos relativos (RR) de fracaso
terapéutico, según esté o no presente el factor de riesgo estudiado, siempre
precedidos de los intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
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Las variables que presentaron asociación significativa respecto al fracso
terapéutico, se analizaron en un modelo de regresión múltiple. El modelo de
regresión logística sirve para medir la influencia simultánea e independiente de
los factores de riesgo sobre el fracaso al midazolam y al propofol en los
pacientes estudiados.
En el modelo logístico multivariante, el coeficiente bi establece que ebi es la
OR (odds ratio) (riesgo relativo en este caso) entre dos individuos que se
diferencian en una unidad en la variable xi, pero son iguales respecto a las
demás variables, es decir, controlado por las restantes variables. Se
consideraron diferencias estadísticamente significativas cuando P< 0.05.
Los datos fueron almacenados y tratados mediante el programa estadístico
SPSS V14.0.
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4. RESULTADOS
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4.1 Descripción de la población.
Durante el periodo de estudio, 3041 pacientes requirieron ventilación
mecánica y a 2505 (82.3%) se les administró sedantes en infusión continua.
110 pacientes necesitaron de un segundo episodio de ventilación mecánica y
de sedación, lo que hace una muestra de estudio de 2616 casos.
En la tabla 9 se exponen las características de los pacientes estudiados.
En resumen se trata de una población de 54 ± 18 años, predominantemente
varones (63.4%), con un alto índice de gravedad, Apache II de 24 ± 8, y cuyas
principales causas de ingreso fueron las de origen neurológico (28.3%),
respiratorio (21.5%) y postraumático (14%). El motivo de su intubación y
ventilación mecánica fue principalmente por razones neurológicas (38.8%) y
respiratorias (35.5%), la ventilación mecánica se prolongó una media de 153 ±
221 horas y durante más de un 72% del tiempo de ventilación mecánica
recibieron algún sedante en infusión continua. La estancia en el SMI fue 13.3 ±
14.9 días, con una mortalidad del 31.9%.
El sedante usado como estrategia principal de sedación fue el propofol
en 1696 casos (64.9%), el midazolam en 767 (29.3%), el remifentanilo en 140
(5.4%) y el tiopental en 13 (0.5%) (Figura 8). El 41.4% (1083 casos) de los
pacientes sedados recibió midazolam en algún momento de su estrategia de
sedación el midazolam, y el 77.4% (2025) recibió propofol.
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Estrategia inicial de sedación
% estrategia inicial de sedación
Remifentanilo
Pentotal
Propofol
Midazolam
Figura 8. Representa el porcentaje de casos que reciben los diferentes
fármacos como estrategia inicial de sedación.
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Pacientes sedados Pacientes no sedados
Número 2616 535
Edad 54 ± 18 57 ± 19
Sexo % ♂ 63.4 % 60.2 %
Peso 74 ± 21 ND
Apache II 24 ± 8 (24) No datos
Motivo ingreso
- Neurológico
- Respiratorio
- Politraumatismo
- Infeccioso
- PCR
- Cardiológico
- Digestivo
- Intoxicación
- Postquirúrgico
- Hepático
- Otras
28.3 %
21.5 %
14.0 %
8.9 %
4.1 %
7.0 %
5.3 %
3.8 %
2.9 %
1.5 %
2.7 %
31.7 %
6.6 %
11.1 %
3.4 %
22.5 %
6.0 %
2.3 %
8.6 %
3.9 %
1.1 %
2.9 %
Causa ventilación
- Neurológica
- Respiratoria
- Shock
- Postoperatorio
- Electiva
- PCR
38.8 %
35.5 %
11.4 %
7.0 %
6.2 %
1.1 %
61.5 %
7.5 %
8.8 %
6.8 %
1.3 %
13.9 %
Horas ventilación 153 ± 221 (72) 45 ± 164 (13)
Horas de sedación 110 ± 157 (48) 0
Dias estancia SMI 13.3 ± 14.9 (8) 3.2 ± 9.7
Exitus % 31.9 % 66.2 %
TABLA 9. Descripción de los pacientes intubados incluidos en el estudio.
Los pacientes se clasifican de acuerdo a si se les administró o no
sedación continua. Los datos se expresan en medias ± DE y (mediana).
78
Ingresos: 6237
No IOT 3146
No VM 50
No sed 536
3091
3041
2505
2616
2º episodio VM
y sed 110
PROPOFOL 1 %
369
MIDAZOLAM
767
REMIFENTANILO
140
TIOPENTAL
13
PROPOFOL 2 %
1091
PROPOFOL
1696
No datos 54
No sed 14
1460
No datos
230
No sed 6
773
74
FIGURA 9. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.
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Pacientes sedados
con midazolam
Pacientes sedados
con propofol
Número 773 1460
369 (P1%), 1091 (P2%)
Edad 57 ± 17 54 ± 18
Sexo % ♂ 64.4 % 64.5 %
Peso 73 ± 19 74 ± 16
Apache II 27 ± 7 (26) 22 ± 8 (21)
Motivo ingreso
- Neurológico
- Respiratorio
- Politraumatismo
- Infeccioso
- PCR
- Cardiológico
- Digestivo
- Intoxicación
- Postquirúrgico
- Hepático
- Shock
- Otras
6.6 %
38.3 %
7.4 %
20.1 %
2.7 %
9.6 %
7.8 %
1.8 %
0.6 %
1.8 %
1.7%
1.4 %
36.2 %
16.9 %
18.5 %
4.4 %
3.8 %
5.5 %
4.7 %
4.4 %
2.2 %
1.2 %
1.0 %
1.3 %
Causa ventilación
- Neurológica
- Respiratoria
- Shock
- Postoperatorio
- Electiva
- PCR
13.3 %
62.0 %
22.4 %
1.8 %
0.1 %
0.3 %
52.1 %
27.5 %
6.6 %
7.1 %
5.8 %
0.9 %
Horas ventilación 248 ± 284 (154) 136 ± 185 (65)
Horas sedación 184 ± 202 (120) 94 ± 126 (48)
Horas sed fármaco 144 ± 178 (80) 69 ± 91 (38)
Dias estancia SMI 18 ± 19 (12) 12.7 ± 13 (9)
Exitus % 47.5 % 26.4 %
TABLA 10. Descripción de los pacientes ventilados y sedados con
midazolam y propofol. Los datos se expresan en medias ± DE y
(mediana) o porcentajes (%).
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4.2. Fracaso terapéutico al midazolam.
En este apartado se incluyen los 767 pacientes que recibieron midazolam
como estrategia inicial de sedación y otros 74, que recibieron previamente otro
sedante, pero con una duración menor a 24 horas. El tiempo de administración
del midazolam fue de 144 ± 178 horas, lo que en total supone 112.853 horas
valoradas.
Se excluyen del análisis 54 pacientes por pérdidas de datos, lo que supone
una pérdida de 925 horas de sedación (0.82% del total). Otros 14 pacientes
recibieron midazolam con objetivos distintos al de sedación (Figura 9).
Durante toda la estrategia de sedo-analgesia, el 54.3%, de los 773 casos
estudiados (420), sólo recibieron midazolam y 353 recibieron otro fármaco,
mayoritariamente propofol, en otros momentos de su sedación,.
Las características de los pacientes se describen en la tabla 10. En
resumen se trata de una población de 57 ± 17 años, predominantemente
varones (64.4%), con un alto índice de gravedad, Apache II de 27 ± 7, y cuyas
principales causas de ingreso fueron las de origen respiratorio (38.3%),
infeccioso (20.1%) y cardiológico (9.6%). El motivo de su intubación y
ventilación mecánica fue principalmente por razones respiratorias (62%) y por
shock en el 22.4% de los casos, la ventilación mecánica se prolongó una media
de 248 ± 284 horas y el midazolam se administró una media de 144 ± 178
horas, mediana de 80 horas. La estancia en el SMI fue de 18 ± 19 días con
una mortalidad del 47.5 %.
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4.2.1. Necesidades de midazolam en el 1º día de sedación
Durante el primer día de sedación, los 773 pacientes estudiados
necesitaron una media de 177 ± 97 mg/día, con una mediana de 154 mg. El
percentil 25 fue de 116.5 y el percentil 75 de 216 mg/día. (Figura 10)
El 90% de los pacientes necesitó menos de 288 mg día y el 95% menos de 357
mg día.
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FIGURA 10. Necesidades de midazolam en el 1º día de sedación,
expresada en diagrama de caja. Los puntos y asteriscos son casos
outliers (por encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia
intercuartil.
82
4.2.2. Necesidades de midazolam en el 2º día de sedación
Durante el segundo día de sedación, los 558 pacientes estudiados
necesitaron una media de 201 ± 132 mg día, con una mediana de 169 mg. El
percentil 25 fue de 116 y el percentil 75 de 246. (Figura 11)
El 90% de los pacientes necesitó menos de 360 mg día y el 95% menos de 430
mg.
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FIGURA 11. Necesidades de midazolam en el 2º día de sedación,
expresada en diagrama de caja. Los puntos y asteriscos son casos
outliers (por encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia
intercuartil.
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4.2.3. Necesidades de midazolam en el 3º día de sedación
Durante el tercer día de sedación, los 450 pacientes estudiados necesitaron
una media de 211 ± 150 mg día, con una mediana de 174 mg. El percentil 25
fue de 108 y el percentil 75 de 262 mg día. (Figura 12)
El 90% de los pacientes necesitó menos de 405 mg día y el 95% menos de 499
mg/día.
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FIGURA 12. Necesidades de midazolam en el 3º día de sedación,
expresada en diagrama de caja. Los puntos y asteriscos son casos
outliers (por encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia
intercuartil.
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4.2.4. Necesidades de midazolam durante los 3 primeros días (caso-día de
sedación).
Se analizan las necesidades de sedación durante los 3 primeros días de
sedación, cada día se considera como un caso independiente. Durante 1781
días de sedación las necesidades medias fueron de 193 ± 124 mg día, con una
mediana de 166 mg. El percentil 25 fue de 115 y el percentil 75 de 240. Se
consideran “outliers” los pacientes que necesitaron más de 427 mg. (Figura
13). El 90% de los pacientes necesitó menos de 341 mg día. El 95% de los
pacientes necesitó menos de 420 mg.
MIDAZOLAM, 1781 días de sedación
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FIGURA 13. Necesidades de midazolam durante los 3 primeros días,
expresada en diagrama de caja. Cada día de sedación se considera como
un caso diferente. Los puntos y asteriscos son casos outliers (por encima
de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia intercuartil).
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4.2.5. Necesidades de midazolam durante los 3 primeros días (caso-
paciente sedado).
Se analizan las necesidades de sedación durante los 3 primeros días de
sedación. Cada caso se considera como la dosis media de cada paciente
recibida durante los tres primeros días. Los 773 pacientes estudiados
necesitaron una media 184 ± 111 mg día, con una mediana de 158 mg. El
percentil 25 fue de 114.5 y el percentil 75 de 223. Se consideran “outliers” los
pacientes que necesitaron más de 386 mg día (Figura 14). El 90% de los
pacientes necesitó menos de 320 mg día. El 95% de los pacientes necesitó
menos de 390 mg.
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FIGURA 14. Necesidades de midazolam durante los 3 primeros días,
expresada en diagrama de caja. Cada caso es la media de las necesidades
de los tres primeros días de sedación. Los puntos y asteriscos son casos
outliers (por encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia
intercuartil
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FIGURA 15. Histograma de distribución de las dosis medias de midazolam
en mg/día. Cada caso es la media de las necesidades de los tres primeros
días de sedación.
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4.2.6 Resultados definición de fracaso terapéutico al midazolam.
Con las dosis previamente descritas y considerando como casos outliers
los descritos como dosis media en mg/día en caso-día de sedación o en caso-
paciente, pensamos que la dosis máxima de midazolam al día se debería
establecer entre 386 y 427 mg/día, lo que supone para la población
descrita de 73 Kg, una dosis de entre 0.22 a 0.23 mg/Kg/h. (Tabla 11)
MIDAZOLAM
DOSIS mg/día
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Caso-día
Dias 1,2,3
Caso-paciente
Media D1,2,3
Nª 773 558 450 1781 773
Media 177 201 211 193 184
DE 97 132 150 124 111
Mediana 154 169 174 166 158
Percentil 25 116 116 108 115 114
Percentil 50 154 169 174 166 158
Percentil 75 216 246 262 240 223
Percentil 90 288 360 405 341 320
Percentil 95 357 430 499 420 390
Outliers 366 441 493 427 386
TABLA 11. Resumen de las dosis administradas de midazolam en los días
y casos descritos. En rojo se significan los valores que se consideran
outliers.
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Para comprobar si ha habido cambios importantes en las prácticas de
uso de midazolam, durante el largo periodo de estudio, hemos realizado un
estudio comparativo “post-hoc”, donde analizamos la dosis media diaria
administrada en tres periodos de estudio. Se analiza los casos como caso-
paciente sedado. Los periodos de estudio establecidos son del año 1993 al
1997, de 1998 al 2002 y a partir del año 2003. En los que no se encuentran
diferencias significativas (Figura 16).
268272233N =
Periodo 1:1993-97.
Periodo 2: 1997-2002. Periodo 3: 2003-07
mg/día midazolam por periodos de años
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FIGURA 16. Dosis de midazolam (mg/día) empleadas en 3 periodos
distintos. Cada caso es la media de midazolam en los tres primeros días
de sedación. Las líneas azul y violeta horizontales representan las dosis
outliers previamente establecidas.
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4.2.7. Incidencia de fracaso terapéutico al midazolam.
En este apartado se incluyen los 1083 pacientes que recibieron
midazolam en algún momento de su estrategia de sedo-analgesia, de los que
se excluyen 54 por datos perdidos y 14 por haber recibido midazolam por
razones diferentes a las de sedación. De los 1015 pacientes valorados, el
17.3% (176 pacientes) tuvieron fracaso terapéutico al midazolam, con aparición
en el día 5 ± 5 de sedación, con una mediana de aparición en el día 3.
El 36% de los casos de fracaso terapéutico (63 pacientes) se desarrolló en las
primeras 48 horas de sedación, es decir se considera como fracaso terapéutico
precoz y el 64% restante ocurrió durante el tratamiento continuado con
midazolam (tolerancia).
En la figura 17 se muestra la incidencia diaria de desarrollo de fracaso
terapéutico así como la incidencia acumulada. Aproximadamente en cada día
de sedación se desarrolló un nuevo episodio de tolerancia en el 2% de los
sedados, con picos de 4.5% y del 5% en los días 3º y 7º.
El desarrollo de fracaso terapéutico acumulado fue del 7.3 % en los dos
primeros días, del 17% en el 5º día de sedación, del 24% tras 7 días de
tratamiento, del 31% al 10º día y del 42% tras 15 días de sedación con
midazolam.
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Figura 17. Incidencia absoluta y acumulada de fracaso terapéutico (precoz
o tolerancia) al midazolam a lo largo de los días de tratamiento.
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4.2.8. Factores asociados al fracaso terapéutico al midazolam.
Los pacientes que presentaron o desarrollaron fracaso terapéutico al
midazolam, con respecto al grupo de pacientes que no la desarrollaron, fueron
de forma estadísticamente significativa, mas jóvenes (p<0.05),
predominantemente varones (<0.05), fueron ingresados y ventilados más
frecuentemente por causa respiratoria y tuvieron más horas de sedación con
midazolam, más horas de ventilación mecánica y más días de ingreso en el
SMI, (p<0.001) (tabla 17). Para el análisis univariante se seleccionaron las
variables de mayor interés clínico y se obtuvieron los siguientes resultados.
El sexo varón, con respecto mujer, supone un RR de 1.4 (1.02-1.86, IC
95%), p=0.03, de presentar tolerancia (Tabla 12) (Figura 20).
Tabla de contingencia
50 309 359
13,9% 86,1% 100,0%
126 530 656
19,2% 80,8% 100,0%
176 839 1015
17,3% 82,7% 100,0%
Recuento
% de SEXO
Recuento
% de SEXO
Recuento
% de SEXO
MUJER
HOMBRE
SEXO
Total
SI NO
TOLERANCIA
Total
Pruebas de chi-cuadrado
4,512
b
1 ,034
4,152 1 ,042
4,639 1 ,031
,037
1015
Chi-cuadrado de
Pearson
Corrección por
continuidad
a
Razón de verosimilitudes
Estadístico exacto de
Fisher
N de casos válidos
Valor gl
Sig.
asintótica
(bilateral)
Sig. exacta
(bilateral)
Calculado sólo para una tabla de 2x2.a.
0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La
frecuencia mínima esperada es 62,25.
b.
TABLA 12. Tabla de contingencia, sexo-fracaso terapéutico al midazolam
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La edad menor de 45 años, supone un RR de 2.1 (1.6-2.7, IC 95%),
p<0.001, de presentar tolerancia con respecto al tramo de edades comprendido
entre 45-65 años y de 5.1 (3.4-5.7, IC 95%), p<0.001, con respecto al tramo de
edad de mayores de 65 años. El tramo de edad de entre 45-65 presenta un
RR de presentar fracaso terapéutico de 2.4 (1.6-3.8, IC 95%), p<0.001, con
respecto al tramo de edad de mayores de 65 años. (Tabla 13) (Figura 21)
Tabla de contingencia
26 364 390
6,7% 93,3% 100,0%
59 300 359
16,4% 83,6% 100,0%
91 175 266
34,2% 65,8% 100,0%
176 839 1015
17,3% 82,7% 100,0%
Recuento
% de EDAD3
Recuento
% de EDAD3
Recuento
% de EDAD3
Recuento
% de EDAD3
>=65
45-65
<45
EDAD3
Total
SI NO
TOLERANCIA
Total
Pruebas de chi-cuadrado
84,022
a
2 ,000
82,687 2 ,000
81,380 1 ,000
1015
Chi-cuadrado de
Pearson
Razón de verosimilitudes
Asociación lineal por
lineal
N de casos válidos
Valor gl
Sig.
asintótica
(bilateral)
0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia mínima esperada es 46,12.
a.
TABLA 13. Tabla de contingencia, edad-fracaso terapéutico al midazolam.
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La necesidad de ventilación por insuficiencia respiratoria supone un
RR de 2.8 (2.1-3.9, IC 95%), p<0.001, de presentar fracaso de un con respecto
al de otras causas de ventilación mecánica. (Tabla 14) (Figuras 18,19)
Tabla de contingencia
37 400 437
8,5% 91,5% 100,0%
139 439 578
24,0% 76,0% 100,0%
176 839 1015
17,3% 82,7% 100,0%
Recuento
% de RESPIRATORIO
Recuento
% de RESPIRATORIO
Recuento
% de RESPIRATORIO
NO
SI
RESPIRATORIO
Total
SI NO
TOLERANCIA
Total
Pruebas de chi-cuadrado
42,153
b
1 ,000
41,073 1 ,000
45,132 1 ,000
,000
1015
Chi-cuadrado de
Pearson
Corrección por
continuidad
a
Razón de verosimilitudes
Estadístico exacto de
Fisher
N de casos válidos
Valor gl
Sig.
asintótica
(bilateral)
Sig. exacta
(bilateral)
Calculado sólo para una tabla de 2x2.a.
0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La
frecuencia mínima esperada es 75,78.
b.
TABLA 14. Tabla de contingencia, ventilación por insuficiencia
respiratoria aguda-fracaso terapéutico al midazolam
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La administración de midazolam durante 5 o más días supone un RR
del 7.4 (5.1-10.8 IC 95%,), p<0.000, de presentar fracaso con respecto a la
administración de menos de 5 días. (Tabla 15)
Tabla de contingencia
29 581 610
4,8% 95,2% 100,0%
146 254 400
36,5% 63,5% 100,0%
175 835 1010
17,3% 82,7% 100,0%
Recuento
% de DIASMDZ2
Recuento
% de DIASMDZ2
Recuento
% de DIASMDZ2
<5
>=5
DIASMDZ2
Total
SI NO
TOLERANCIA
Total
Pruebas de chi-cuadrado
169,966
b
1 ,000
167,757 1 ,000
173,010 1 ,000
,000
1010
Chi-cuadrado de
Pearson
Corrección por
continuidad
a
Razón de verosimilitudes
Estadístico exacto de
Fisher
N de casos válidos
Valor gl
Sig.
asintótica
(bilateral)
Sig. exacta
(bilateral)
Calculado sólo para una tabla de 2x2.a.
0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La
frecuencia mínima esperada es 69,31.
b.
TABLA 15. Tabla de contingencia, días de administración midazolam-
fracaso terapéutico al midazolam
95
En el análisis multivariante los 5 factores seleccionados fueron
predictores de desarrollo de fallo terapéutico al midazolam. (Tabla 16)
Variables en la ecuación
,470 ,031 1,600 1,045 2,450
1,029 ,000 2,798 1,657 4,724
2,347 ,000 10,456 6,102 17,918
1,064 ,000 2,897 1,839 4,562
2,414 ,000 11,182 7,075 17,674
-5,206 ,000 ,005
SEXO V/M
EDAD 45-65 / >65
EDAD <45 / >65
RESPIRATORIO SI /NO
DIAS_MDZ >=5 / <5
Constante
B Sig. RR Inferior Superior
I.C. 95,0% para RR
Variables en la ecuación
,470 ,031 1,60 1,05 2,45
1,029 ,000 2,80 1,66 4,72
2,347 ,000 10,46 6,10 17,92
1,064 ,000 2,90 1,84 4,56
2,414 ,000 11,18 7,08 17,67
-5,206 ,000 ,005
SEXO V/M
EDAD 45-65 / >65
EDAD <45 / >65
RESPIRATORIO SI /NO
DIAS_MDZ >=5 / <5
Constante
B Sig. RR Inferior Superior
I.C. 95,0% para RR
TABLA 16. Análisis multivariante factores asociados al desarrollo de
fracaso terapéutico.
Nuestro análisis multivariante se ha realizado únicamente con fines de
valorar el peso independiente de cada variable en la posibilidad de desarrollo
de tolerancia. Sin embargo, también podríamos realizar un modelo estimativo
de la posibilidad de desarrollo de tolerancia en cada paciente en particular.
Dicho modelo estimativo, podría ser definido con la fórmula de regresión
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logística, descrita posteriormente y que en nuestro caso podría estimar el
riesgo de tolerancia hasta en el 77% de los casos (70,8-80, IC 95%).
P=ez / 1+ ez
z=constante +0.47(sexo masculino) + 1.03 (edad 45-65) + 1.06 (ventilación por
causa respiratoria) + 2.41 (midazolam mas de 5 días).
z=constante +0.47(sexo masculino) + 2,34 (edad <45) + 1.06 (ventilación por
causa respiratoria) + 2.41 (midazolam mas de 5 días).
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PACIENTES SEDADOS
CON MIDAZOLAM
Sin fracaso al
midazolam
Con fracaso al
midazolam
P
Número 839 176
Edad 58 ± 17 45 ± 16 P<0.05
Sexo % ♂ 63 % 72 % P<0.05
Peso
Apache II 27 ± 8 23 ± 7 (22)
Motivo ingreso
- Neurológico
- Respiratorio
- Politraumatismo
- Infeccioso
- PCR
- Cardiológico
- Digestivo
- Intoxicación
- Postquirúrgico
- Hepático
- Shock
- Otras
11.7 %
30.9 %
8.2 %
19.7 %
4 %
9.2 %
7.5 %
2.1 %
0.7 %
2.3 %
1.7 %
1.8 %
4.5 %
51.1 %
17.6 %
9.7 %
1.1%
6.3 %
5.7 %
2.8 %
0.6 %
0 %
0 %
0.6 %
P<0.01
Causa ventilación
- Neurológica
- Respiratoria
- Shock
- Postoperatorio
- Electiva
- PCR
22.4 %
52.3 %
22.6 %
1.9 %
0.1 %
0.5 %
10.2 %
79 %
10.8 %
0 %
0 %
0 %
P<0.01
Horas ventilación 217 ± 256
(140)
432 ± 327
(432)
P<0.01
Horas sedación 152 ± 160
(104)
384 ± 275
(302)
P<0.01
Horas sed midazolam 102 ± 130
(60)
316 ± 244
(243)
P<0.01
Dias estancia SMI 16 ± 16 (11) 28 ± 22 (21) P<0.01
Exitus % 50.4 % 35 %
TABLA 17. Descripción pacientes sedados con midazolam de
acuerdo a desarrollo o no de fracaso terapéutico.
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Figuras 18,19. Dosis media de midazolam durante los tres primeros días
de sedación, en la parte superior dosis según motivo de ingreso y en la
parte inferior según motivo de IOT. Las líneas azul y violeta horizontales
delimitan las dosis outliers previamente establecidas . Los puntos y
asteriscos representan los casos outliers
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Figuras 20,21. Dosis media de midazolam durante los tres primeros días
de sedación, en la parte superior dosis según sexo y en la parte inferior
según edad (en tres tramos). Las líneas azul y violeta horizontales
delimitan las dosis outliers previamente establecidas . Los puntos y
asteriscos representan los casos outliers
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Los pacientes ventilados por SDRA tuvieron, con significancia estadística
p<0.01, una mayor incidencia de tolerancia (29% de los casos) que los que no
desarrollaron SDRA. Los pacientes que desarrollaron fracaso multiorgánico
(FMO) tuvieron mayor incidencia de tolerancia que los que no la desarrollaron
pero sin significación estadística (19.7% vs 15.8%) (Tabla 18).
Los pacientes que desarrollaron insuficiencia renal o hepática, durante la
sedación con midazolam, tuvieron una menor incidencia de tolerancia (15% y
14.5% respectivamente) pero estadísticamente no diferente que la de aquellos
pacientes que no desarrollaron insuficiencia renal o hepática (19.6% y 18.6%
respectivamente) (Tablas 19,20).
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PACIENTES SEDADOS CON
MIDAZOLAM
Con SDRA Sin SDRA P
Número 376 639
Edad 53 ± 17 57 ± 17
Sexo % ♂ 62 % 66 %
Apache II 27 ± 7 25 ± 8
Horas ventilación 312 ± 293
(228)
220 ± 272
(138)
P<001
Horas sedación 262 ± 244
(208)
151 ± 166
(103)
Horas sed midazolam 212 ± 218
(144)
96 ± 126
(53)
P<001
Dosis de midazolam mg/día, tres
primeros días
211 ± 125
(182)
171 ± 96
(146)
Presencia de tolerancia 29 % 10 % P<001
Dias estancia SMI 21 ± 20
(15)
16 ± 17
(11)
Exitus % 57 % 42 %
Tabla 18. Incidencia de tolerancia y característicos de los pacientes que
tuvieron o desarrollaron SDRA durante la sedación con midazolam.
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PACIENTES SEDADOS CON
MIDAZOLAM
Con FRA Sin FRA P
Número 471 544
Edad 58 ± 16 54 ± 18
Sexo % ♂ 65 % 64 %
Apache II 29 ± 7 23 ± 6
Horas ventilación 246 ± 260
(168)
261 ± 303
(168)
Horas sedación 193 ± 212
(130)
193 ± 200
(136)
Horas sed midazolam 147± 184
(80)
134 ± 168
(72)
Dosis de midazolam mg/día, tres
primeros días.
168 ± 103
(144)
204 ± 114
(180)
Presencia de tolerancia 15 % 19.7 %
Dias estancia SMI 16 ± 17 (11) 19 ± 19 (14)
Exitus % 67 % 31 %
PACIENTES SEDADOS CON
MIDAZOLAM
Con fallo
hepático
Sin fallo
hepático
P
Número 292 710
Edad 54 ± 16 57± 17
Sexo % ♂ 64.4 % 64.5 %
Peso
Apache II 30 ± 8 25 ± 7
Horas ventilación 247 ± 272
(163)
258 ± 288
(168)
Horas sedación 199 ± 232
(120)
190 ± 194
(139)
Horas sed midazolam 160 ± 213
(76)
131± 158
(75)
Dosis de midazolam mg/día, tres
primeros días
174 ± 207
(144)
192 ± 111
(170)
Presencia de tolerancia 14.4 % 18.7 %
Dias estancia SMI 16 ± 17 (10) 19 ± 18
Exitus % 70% 39 %
Tablas 19,20. Incidencia de tolerancia y característicos de los pacientes
que tuvieron o desarrollaron FRA o hepático durante la sedación con
midazolam.
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4.3. Fracaso terapéutico al propofol.
En este apartado se incluyen los 1696 pacientes que recibieron propofol
como estrategia inicial de sedación. El propofol se administró durante 69 ± 91
horas, lo que supone 102.462 horas de sedación evaluadas.
Se excluyen del análisis 230 casos por pérdida de datos. Estos casos
suponen 2049 horas de sedación, es decir una pérdida del 2% del total de
horas de sedación. El 53.5 % de los pacientes con datos perdidos recibieron
sedación durante un periodo menor a 5 horas. Otros 6 pacientes se excluyen
por haber recibido propofol con objetivos distintos a los de sedación (figura 9).
De los 1460 casos analizados, 369 recibieron propofol al 1% y 1091 al 2%.
El 78.6% %, es decir 1148, recibieron propofol como único fármaco sedante
durante toda la estrategia de sedación y 312 recibieron otros fármacos en
algún momento posterior al propofol, en especial midazolam en 212 casos y
tiopental en 45.
Las características de los pacientes se describen en la tabla 10. En
resumen se trata de una población de 54 ± 18 años, predominantemente
varones (64.5%), con un alto índice de gravedad, Apache II de 22 ± 8, y cuyas
principales causas de ingreso fueron las de origen neurológico (36.2%), tras
politraumatismo (18.5%) y respiratorio (16.9%). El motivo de su intubación y
ventilación mecánica fue principalmente por razones neurológicas (52.1%) y
respiratorias en el 27.5% de los casos, la ventilación mecánica se prolongó una
media de 136 ± 185 horas y el propofol se administró una media de 69 ± 91
horas. La estancia en el SMI fue 12.7 ± 13 días con una mortalidad del 26.4%.
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4.3.1 Necesidades de propofol en el 1º día de sedación
Durante el primer día de sedación, los 369 pacientes estudiados que
recibieron propofol al 1% necesitaron una media 158 ± 76 mg/h, con una
mediana de 150 mg/h. El percentil 25 fue de 100 mg/h y el percentil 75 de 200
mg/h. Los 1091 pacientes estudiados que recibieron propofol al 2% necesitaron
una media 171 ± 71 mg/h, con una mediana de 160 mg/h. El percentil 25 fue de
120 y el percentil 75 de 200, (Figura 22).
El 90% de los pacientes sedados con P1% necesitó menos de 250 mg/h
y el 95% menos de 300 mg/h. El 90% de los pacientes sedados con P2%
necesitó menos de 280 mg/h y el 95% menos de 300 mg/h.
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FIGURA 22. Necesidades de propofol en el 1º día de sedación, expresada
en diagrama de caja. Los puntos y asteriscos son casos outliers (por
encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia intercuartil.
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4.2.2 Necesidades de propofol en el 2º día de sedación
Durante el segundo día de sedación, los 202 pacientes estudiados que
recibieron propofol al 1% necesitaron una media 173 ± 80 mg/h, con una
mediana de 150 mg/h. El percentil 25 fue de 100 y el percentil 75 de 220. Los
557 pacientes estudiados que recibieron propofol al 2% necesitaron una media
165 ± 72 mg/h, con una mediana de 160 mg/h. El percentil 25 fue de 100 y el
percentil 75 de 200 mg/h (Figura 23).
El 90% de los pacientes sedados con P1% necesitó menos de 300 mg/h
y el del 95% menos de 300 mg/h. El 90% de los pacientes sedados con P2%
necesitó menos de 260 mg y el 95% menos de 300 mg/h.
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FIGURA 23. Necesidades de propofol en el 2º día de sedación, expresada
en diagrama de caja. Los puntos y asteriscos son casos outliers (por
encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia intercuartil
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4.2.3. Necesidades de propofol en el 3º día de sedación
Durante el tercer día de sedación, los 131 pacientes estudiados que
recibieron propofol al 1% necesitaron una media 162 ± 74 mg/h, con una
mediana de 150 mg/h. El percentil 25 fue de 100 y el percentil 75 de 200. Los
407 pacientes estudiados que recibieron propofol al 2% necesitaron una media
157 ± 70 mg/h, con una mediana de 160 mg/h. El percentil 25 fue de 100 y el
percentil 75 de 200 mg/h (figura 24).
El 90% de los pacientes sedados con P1% necesitó menos de 250 mg/h
y el 95% menos de 300 mg/h. El 90% de los pacientes sedados con P2%
necesitó menos de 240 mg y el 95% menos de 300 mg/h
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FIGURA 24. Necesidades de propofol en el 3º día de sedación, expresada
en diagrama de caja. Los puntos y asteriscos son casos outliers (por
encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia intercuartil.
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4.2.4 Necesidades de propofol durante los 3 primeros días (caso-día de
sedación).
Se analizan las necesidades de sedación durante los 3 primeros días de
sedación, cada día se considera como un caso diferente.
Durante 702 días de sedación con P 1% las necesidades medias fueron
de 163 ± 77 mg/h, con una mediana de 150 mg/h. El percentil 25 fue de 100 y
el percentil 75 de 200. Se consideran “outliers” los pacientes que necesitaron
más de 350 mg/h (Figura 25).
Durante 2042 días de sedación con P 2% las necesidades medias
fueron de 167 ± 71 mg/h, con una mediana de 160 mg/h. El percentil 25 fue de
100 y el percentil 75 de 200. Se consideran “outliers” los pacientes que
necesitaron más de 350 mg/h (Figura 26).
El 90% de los pacientes sedados con propofol al 1% necesitó menos de
250 mg/h. El 95% de los pacientes necesitó menos de 300 mg.
El 90% de los pacientes sedado con propofol al 2% necesitó menos de
260 mg/h. El 95% de los pacientes necesitó menos de 300 mg.
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FIGURA 25. Necesidades de propofol al 1%. Cada caso es un día de
sedación con propofol (caso-día). Los puntos y asteriscos son casos
outliers (por encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia
intercuartil
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FIGURA 26. Necesidades de propofol al 2%. Cada caso es un día de
sedación con propofol (caso-día). Los puntos y asteriscos son casos
outliers (por encima de 1.5 o 2 veces, respectivamente, la diferencia
intercuartil.
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4.2.5 Necesidades de propofol durante los 3 primeros días (caso-paciente
sedado).
Se analizan las necesidades de sedación durante los 3 primeros días de
sedación. Cada caso se considera como la dosis media de cada paciente
recibida durante los tres primeros días. Los 369 pacientes estudiados que
recibieron propofol al 1% necesitaron una media 159 ± 74 mg/h, con una
mediana de 150 mg/h. El percentil 25 fue de 100 mg/h y el percentil 75 de 200
mg/h. Se consideran “outliers” los pacientes que necesitaron más de 350 mg/h
(Figura 27).
Los 1091 pacientes estudiados que recibieron propofol al 2%
necesitaron una media 169 ± 69 mg/h, con una mediana de 160 mg/h. El
percentil 25 fue de 113 y el percentil 75 de 207. Se consideran “outliers” los
pacientes que necesitaron más de 348 mg/h (Figura 28).
El 90% de los pacientes sedados con P1% necesitó menos de 250 mg/h
y el 95% menos de 300 mg/h.
El 90% de los pacientes sedados con P2% necesitó menos de 260 mg/h
y el 95% menos de 300 mg/h.
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FIGURA 27. Necesidades medias de propofol al 1% durante los 3 primeros
días (caso-paciente), expresada en diagrama de caja. Los puntos y
asteriscos son casos outliers, por encima de 1.5 o 2 veces,
respectivamente, la diferencia intercuartil
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FIGURA 28. Necesidades medias de propofol al 2% durante los 3 primeros
días (caso-paciente), expresada en diagrama de caja. Los puntos y
asteriscos son casos outliers, por encima de 1.5 o 2 veces,
respectivamente, la diferencia intercuartil
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PROPOFOL
1% (dosis mg/h)
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Caso-día
Días 1,2,3
Caso-paciente
Media Días 1,2,3
Nª 369 202 131 702 369
Media 158 173 162 163 159
DE 76 80 74 77 74
Mediana 150 150 150 150 150
Percentil 25 100 100 100 100 100
Percentil 50 150 150 150 150 150
Percentil 75 200 220 200 200 200
Percentil 90 250 300 250 250 250
Percentil 95 300 300 300 300 300
Outliers 350 400 350 350 350
PROPOFOL
2% (dosis mg/h)
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Caso día
Días 1,2,3
Caso-paciente
Media Días 1,2,3
Nª 1091 557 407 2042 1091
Media 171 165 157 167 169
DE 71 72 70 71 69
Mediana 160 160 160 160 160
Percentil 25 120 100 100 100 113
Percentil 50 160 160 160 160 160
Percentil 75 200 200 200 200 207
Percentil 90 280 260 240 260 260
Percentil 95 300 300 300 300 300
Outliers 320 350 350 350 348
TABLA 21,22. Resumen de las dosis administradas de propofol al 1%,
tabla superior, y propofol al 2%, tabla inferior, en los días y casos
descritos. En rojo se significan los valores que se consideran outliers.
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FIGURAS 29 y 30. Histograma de distribución de las dosis medias de
propofol en mg/hora (propofol al 1% parte superior, propofol al 2% parte
inferior). Cada caso es la dosis media de hasta los tres primeros días de
sedación.
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4.2.6 Resultados definición de fracaso terapéutico al propofol
Con las dosis previamente descritas y considerando como casos outliers
los descritos como dosis media en mg/día en caso-día de sedación o en caso-
paciente, pensamos que las dosis máxima de propofol, independientemente de
su concentración (1% o 2%), se debería establecer en 350 mg/h, lo que
supone para la población descrita de 74 Kg, una dosis de 4.7 mg/Kg/h.
(Tablas 21,22)
Desde el año 2001 surgieron publicaciones que alertaban de una posible
toxicidad del propofol en adultos (Síndrome de infusión del propofol) cuando se
superaban dosis 5 mg/Kg/h. Para comprobar si este hecho ha influido en las
prácticas de administración, hemos realizado un estudio comparativo “post-hoc”
de las dosis administradas de propofol al 2% en los periodos 1997-2000 o a
partir del 2001, sin que hayamos encontrado diferencias significativas (Figura
31).
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1= Periodo 1997-2001
2= Periodo 2001-2007
Propofol 2%. Dosis por años
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Figura 31. Dosis comparativa de propofol al 2% en 2 periodos, antes y
después de la descripción del Síndrome de infusión al propofol
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4.2.7. Incidencia de fracaso terapéutico al propofol.
En este apartado se incluyen los 1460 pacientes que recibieron propofol
como estrategia inicial de sedación. El 3.7 %, 54 pacientes, cumplieron el
diagnóstico de fracaso terapéutico, 16 al propofol al 1% (4.3 % incidencia) y 38
al propofol al 2% (3.5% de incidencia). Las características de los pacientes que
presentaron o no tolerancia se describen en la tabla 27.
La mediana de aparición del fracaso terapéutico fue en el día 1, con una media
de 2 ± 2. El 61% de los casos (33), se desarrolló en el 1º día y el 15 % (8) en el
día 2, lo que supone que el 76% de los casos de fracaso terapéutico fueron
por fracaso terapéutico precoz.
La incidencia absoluta de fracaso fue del 3.2% en las primeras 48 horas y de
entre un 0.45 a un 0.79% en cada día posterior, con un pico de incidencia
(1.42%) en el día 8º de sedación. En nuestra serie de pacientes no hemos
detectado ningún nuevo caso de tolerancia a partir del 8º día de sedación. La
incidencia acumulada en el 8º día de sedación fue del 7.7%. (Figura 32)
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FIGURA 32. Incidencia absoluta y acumulada de fracaso terapéutico
(precoz o tolerancia) al propofol a lo largo de los días de tratamiento.
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4.2.8 Factores asociados al fracaso terapéutico al midazolam.
Los pacientes que presentaron o desarrollaron fracaso terapéutico al
propofol, con respecto al grupo de pacientes que no la desarrollaron, fueron de
forma estadísticamente significativa, mas jóvenes (p<0.01),
predominantemente varones (<0.01) y fueron ingresados tras sufrir un
politraumatismo (tabla 27) (figuras 33-35). Para el análisis univariante se
seleccionaron las variables de mayor interés clínico y se obtuvieron los
siguientes resultados.
El sexo varón, con respecto mujer, supone un RR de 1.4 (1.02-1.86 IC
95%), p=0.03, de presentar tolerancia (tabla 23).
Tabla de contingencia
510 8 518
36,3% 14,8% 35,5%
896 46 942
63,7% 85,2% 64,5%
1406 54 1460
100,0% 100,0% 100,0%
Recuento
% de tolerancia pro
Recuento
% de tolerancia pro
Recuento
% de tolerancia pro
MUJER
HOMBRE
SEXO
Total
no si
tolerancia pro
Total
Pruebas de chi-cuadrado
10,460
b
1 ,001
9,544 1 ,002
11,974 1 ,001
,001 ,001
10,453 1 ,001
1460
Chi-cuadrado de
Pearson
Corrección por
continuidad
a
Razón de verosimilitudes
Estadístico exacto de
Fisher
Asociación lineal por
lineal
N de casos válidos
Valor gl
Sig.
asintótica
(bilateral)
Sig. exacta
(bilateral)
Sig. exacta
(unilateral)
Calculado sólo para una tabla de 2x2.a.
0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima
esperada es 19,16.
b.
TABLA 23. Tabla de contingencia, sexo-fracaso terapéutico al propofol
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La edad menor de 45 años supone un RR de 5.2 (2.9-9.0), p<0.001, de
presentar fracaso terapéutico con respecto a los mayores de 45 años (tabla
24).
Tabla de contingencia edad45 * tolerancia pro
980 16 996
98,4% 1,6% 100,0%
426 38 464
91,8% 8,2% 100,0%
1406 54 1460
96,3% 3,7% 100,0%
Recuento
% de edad45
Recuento
% de edad45
Recuento
% de edad45
>46
<45
edad45
Total
no si
tolerancia pro
Total
Pruebas de chi-cuadrado
38,515
b
,000
36,689 ,000
35,163 ,000
,000
1460
Chi-cuadrado de
Pearson
Corrección por
continuidad
a
Razón de verosimilitudes
Estadístico exacto de
Fisher
N de casos válidos
Valor
Sig.
asintótica
(bilateral)
Sig. exacta
(bilateral)
Calculado sólo para una tabla de 2x2.a.
0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia mínima esperada es 17,16.
b.
TABLA 24. Tabla de contingencia, edad-fracaso terapéutico al propofol
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El ingreso por causa de politraumatismo supone un RR 2.9 (1.7-4.9,
IC 95%), p<0.01, de presentar fracaso terapéutico con respecto al ingreso por
otras causas (tabla 25).
Tabla de contingencia
1158 32 1190
97,3% 2,7% 100,0%
248 22 270
91,9% 8,1% 100,0%
1406 54 1460
96,3% 3,7% 100,0%
Recuento
% de politrauma
Recuento
% de politrauma
Recuento
% de politrauma
no
si
politrauma
Total
no si
tolerancia pro
Total
Pruebas de chi-cuadrado
18,413
b
1 ,000
16,912 1 ,000
15,041 1 ,000
,000 ,000
18,400 1 ,000
1460
Chi-cuadrado de
Pearson
Corrección por
continuidad
a
Razón de verosimilitudes
Estadístico exacto de
Fisher
Asociación lineal por
lineal
N de casos válidos
Valor gl
Sig.
asintótica
(bilateral)
Sig. exacta
(bilateral)
Sig. exacta
(unilateral)
Calculado sólo para una tabla de 2x2.a.
0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima
esperada es 9,99.
b.
TABLA 25. Tabla de contingencia, motivo de ingreso por politraumatismo-
fracaso terapéutico al propofol
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En el análisis multivariante de los factores seleccionados, el motivo de
ingreso por politraumatismo perdió significancia, al estar estrechamente
relacionado con la edad. En la tabla 26 se especifica el peso de cada variable
en la posibilidad de desarrollar fracaso terapéutico al propofol.
Variables en la ecuación
,342 ,317 ,282 1,407 ,755 2,622
1,160 ,397 ,003 3,190 1,466 6,941
1,597 ,329 ,000 4,940 2,590 9,421
-5,034 ,418 ,000 ,007
politrauma(1)
sexo(1)
edad45(1)
Constante
Paso
1
a
B E.T. Sig. Exp(B) Inferior Superior
I.C. 95,0% para
EXP(B)
Variable(s) introducida(s) en el paso 1: politrauma, sexo, edad45.a.
TABLA 26. Análisis multivariante factores asociados al desarrollo de
fracaso terapéutico al propofol.
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PACIENTES SEDADOS
CON PROPOFOL
Sin fracaso
al propofol
Con fracaso
al propofol
p
Número 1406 54
Edad 54 ± 18 37 ± 16 <0.01
Sexo % ♂ 63.9 % 85.2 % <0.01
Peso 73 ± 73 ±
Apache II 22 ± 8 17 ± 6
Motivo ingreso
- Neurológico
- Respiratorio
- Politraumatismo
- Infeccioso
- PCR
- Cardiológico
- Digestivo
- Intoxicación
- Postquirúrgico
- Hepático
- Shock
- Otras
37.2 %
16.1 %
17.9 %
4 %
4.2 %
5.7 %
4.6 %
4.6 %
2.1 %
1.4 %
0.9 %
1.3 %
22.2 %
20.4 %
44.4 %
1.9 %
1.9 %
1.9 %
1.9 %
3.7%
1.9 %
0 %
0 %
0 %
<0.01
Causa ventilación
- Neurológica
- Respiratoria
- Shock
- Postoperatorio
- Electiva
- PCR
53 %
26.6 %
6 %
7.3 %
6.1 %
0.9 %
59.3 %
35.2 %
3. 7%
1.9 %
0 %
0 %
ns
ns
Horas ventilación 134 ± 190
(64)
200 ± 247
(98)
Horas sedación 91 ± 126 (44) 173 ± 181
(96)
Horas sed propofol 67 ± 89
(38)
141± 156
(75)
Dias estancia SMI 12.8 ± 13.5
(9)
14.7 ± 11.8
Exitus % 26 % 5.6 %
TABLA 27. Descripción pacientes sedados con propofol de acuerdo a
desarrollo o no de fracaso terapéutico.
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Figura 33. Dosis de propofol por sexo y edad mayor o menor de 45 años.
La línea azul corresponde al límite de la dosis de fracaso terapéutica
definida
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Figura 34. Dosis de propofol
por motivo de ingreso. La
línea azul corresponde al
límite de la dosis de fracaso
terapéutico definida.
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Figura 35. Dosis de propofol según edad (menor o mayor de 45 años) y
por motivo de ingreso (politraumatismo o no). Las cajas de la izda
representan los casos menores de 45 años. La línea azul corresponde al
límite de la dosis de fracaso terapéutica definida
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FIGURA 36. Dosis de propofol en pacientes ingresados por
politraumatismo, de acuerdo a su motivo de intubación y ventilación y
edad.
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5. DISCUSION
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Los resultados de esta tesis sugieren: Que para la sedación continua de
los pacientes críticos en ventilación mecánica, se podría establecer una dosis
máxima de administración de los sedantes, en 386-427 mg/día para el
midazolam y en 350 mg/hora para el propofol. La necesidad de administrar
dosis superiores, para conseguir los objetivos de sedación, podría ser
considerada como fallo terapéutico al sedante y debería ser reconsiderada otra
alternativa de sedación, ya sea el cambio o la combinación con otros sedantes.
5.1 Discusión de la metodología
La intra e inter-individualidad farmacocinética y farmacodinámica explica
la gran variabilidad en la dosis de sedantes necesaria para conseguir los
objetivos de sedación. Este aspecto es todavía más importante en los
pacientes críticos, en los que a esta alta variabilidad interindividual se une la
heterogeneidad de los pacientes, las frecuentes y variables alteraciones
orgánicas, las interacciones entre los fármacos que reciben y los efectos
sedantes de los metabolitos que se pueden acumular. Sin embargo, esta
situación no puede, ni debe justificar el uso de dosis muy elevadas para
conseguir los objetivos. Ante la agitación de los pacientes ventilados y en
ausencia de una causa médica evidente, los clínicos responden con un
incremento progresivo de la dosis de sedantes administrados. Probablemente
la carencia de recomendaciones, en cuanto a la dosis máxima y límite de los
sedantes, ha conducido a la aparición de toxicidad, a veces mortal, con el uso
de estos fármacos.
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El objetivo de nuestra tesis ha sido definir esta dosis máxima o límite.
Para esta definición nos hemos basado en la necesidad de sedantes en la
amplia y heterogénea población de pacientes críticos ingresados, ventilados y
sedados en nuestro SMI, en el que existe un minucioso protocolo de sedación y
analgesia. Como observamos en las figuras 15, 29 y 30, las dosis
administradas, desde el punto de vista estadístico, no siguen una distribución
normal, por lo que hemos tenido que usar otros instrumentos estadísticos, para
definir lo que hemos considerado como una dosis “normal o habitual” y, por
tanto, una dosis de fracaso o “inusualmente alta”. El instrumento elegido ha
sido la representación en diagramas de cajas, con sus diferentes percentiles y
extremos que definen a aquellos pacientes que se han comportado como
outliers o fuera de rango. En general, los diagramas de cajas resultan muy
apropiados para representar las variables que presentan una gran desviación
de la distribución normal y son muy útiles para mostrar, interpretar y
comprender los resultados encontrados238,239. Con esta representación queda
claramente establecida una población de pacientes que se comportan
estadísticamente como fuera de rango y que, por tanto, presentan alguna
particularidad que les hace manifestarse como pacientes que necesitan dosis
no habituales y en los que las dosis habituales fracasan.
Para la definición de fracaso terapéutico e intentando abarcar la
mayoría de posibilidades, nos hemos basado en la dosis de sedantes que han
necesitado nuestros pacientes en los tres primeros días y en dos escenarios
aparentemente distintos.
1) Los pacientes críticos presentan grandes y rápidos cambios en su
evolución clínica, sobre todo en los primeros días, de tal forma que la situación
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clínica de un paciente en el primer día de ingreso puede ser completamente
distinta a su situación en el segundo y a su vez en su tercer día de evolución.
Este hecho puede provocar que las necesidades de sedación puedan ser
completamente diferentes en cada día de ventilación. Por tal motivo hemos
valorado la dosis administrada en cada día de sedación, como día
independiente, en lo que hemos denominado “caso-día de sedación”. Esto nos
ha permitido valorar la dosis de sedantes administrada en 1781 días de
ventilación, en los pacientes sedados con midazolam y en 2744 días, en los
sedados con propofol.
2) Probablemente, en algún caso, la dosis necesaria de sedantes en un
paciente, ya sea por sus características personales, clínicas o psicológicas,
sean muy altas o bajas en el primer día y las dosis necesarias en días
sucesivos sean dependientes, desde el punto de vista estadístico. Por este
motivo también hemos valorado como en un solo caso a la media de las dosis
usadas en los primeros 3 días de sedación en cada paciente, en lo que hemos
denominado “caso-paciente sedado”. Esto nos ha permitido valorar la dosis de
sedantes administrada a 773 pacientes sedados con midazolam y a 1460
pacientes sedados con propofol.
Sin embargo, como podemos observar en los resultados (tablas 11, 21, y
22), no hemos encontrado diferencias en las dosis administradas, tanto de
midazolam como de propofol, en estas 2 teóricamente diferentes valoraciones.
Sólo en el caso de las dosis administradas de midazolam ha habido pequeñas
diferencias, de 386 mg/día en caso-paciente a 427 mg en caso-día, diferencias
que desde el punto de vista práctico pensamos que carecen de trascendencia.
Esta ausencia de diferencias, cuando valoramos la dosis de sedantes
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administradas en los tres primeros días, por un método u otro, pensamos que
refuerza la validez de los datos obtenidos
Otro aspecto que merece consideración es la elección y valoración
solamente de las dosis administradas en los 3 primeros días. Como podemos
apreciar en la tabla 9, la mediana de días ventilación de los pacientes
ingresados fue de 3 días y éste ha sido el razonamiento para la elección del
periodo de tiempo a evaluar. Probablemente, si hubiéramos elegido un mayor
periodo de tiempo, las dosis administradas estarían muy influidas por la de
aquellos pacientes que, día a día, desarrollan tolerancia y, por tanto, las dosis
valoradas hubieran sido falsamente elevadas.
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5.2. Discusión resultados del fracaso terapéutico al propofol.
Sin considerar una definición de fracaso terapéutico, la administración de
sedantes, en algunos pacientes, conlleva a la administración de dosis cada vez
mayores con el objetivo de conseguir el nivel de sedación deseado. Esto puede
provocar el uso de fármacos a dosis tóxicas y, a veces, mortales. El síndrome
de infusión al propofol es una muestra clara de este hecho. Diferentes estudios
publicados, primero en niños y posteriormente en adultos, asocian la aparición
de este síndrome al uso de propofol a dosis superiores a 5 mg/Kg/h, lo que
para un peso de 70 Kg representaría la administración de más de 350
mg/h220,225. Sin embargo, la revisión de la literatura sobre el uso y
recomendaciones de empleo del propofol son muy variadas e incluyen, en
algún caso, el empleo de dosis superiores a los 5 mg/Kg/h (Tabla 2). Así, por
ejemplo, hay autores que incluso recomiendan dosis tan altas como 25
mg/Kg/h, en pacientes con TCE grave, con el fin de disminuir la actividad
metabólica y eléctrica cerebral y conseguir un efecto neuroprotector188. En un
reciente estudio de prevalencia de sedación en los SMI de Cataluña, se
describen pacientes que estaban recibiendo, en el día de estudio, propofol a
dosis de 12 mg/Kg/h217.
Nuestra tesis demuestra que, para conseguir los efectos sedantes
deseados con propofol, el 95% de nuestros pacientes necesitaron dosis
inferiores a 300 mg/h, el 98% dosis inferiores a 350 mg/h (dato no mostrado) y,
de acuerdo a nuestra definición, la necesidad de dosis superiores de 350 mg/h
se debería considerar como fallo terapéutico (Tablas 21,22). Esta dosis máxima
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que proponemos como fallo terapéutico casi es coincidente con la dosis mínima
de aparición de toxicidad con el propofol, descrita en los últimos años222. En
nuestra opinión, este hecho refuerza la validez de la metodología empleada en
esta tesis para definir una dosis máxima de los fármacos sedantes y evitar el
riesgo de la sobredosificación y por tanto de toxicidad. También confiere
validez a nuestros resultados el hecho de que las dosis utilizadas a lo largo de
los 14 años de estudio no hayan sido diferentes en los distintos periodos de
tiempo. La publicación de casos de toxicidad del propofol en adultos, a partir
del año 2001, podría haber influido en las prácticas de administración del
propofol en los últimos años y, por tanto, podrían haber alterado los resultados
obtenidos. Sin embargo, como mostramos en la figura 31, las dosis usadas, ya
sea con propofol al 1%, periodo de tiempo 1993-1996, o con propofol al 2% en
los años 1997-2001, periodo de tiempo en el que no se habían descrito cuadros
de toxicidad o a partir del 2001, no muestran diferencias significativas
Otro hallazgo relevante de nuestra tesis es que no hemos encontrado
diferencias en las dosis empleadas con las 2 formulaciones existentes de
propofol, ya sea al 1% o al 2%. Hay 2 estudios publicados, ambos en SMI
españoles, que muestran la necesidad de administrar dosis más altas de
propofol al 2%, con respecto al 1%, para conseguir los mismos objetivos de
sedación183,237. Estas diferencias, según los autores, son más manifiestas en
los primeros días de sedación, para posteriormente igualarse en el tiempo
(figura 37) 183. Como explicación de este hallazgo, los autores refieren teóricos
cambios en la biodisponibilidad y distribución del propofol cuando se emulsiona
a una mayor concentración. Esto podría predisponer a una mayor incidencia
de aparición del Síndrome de infusión al propofol cuando se emplea el
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preparado al 2%. Sin embargo, nuestros resultados así como la de algún otro
estudio publicado no muestran esta particularidad240.
FIGURA 37. Necesidad de administrar más dosis con propofol al 1% que
al 2% , encontradas en el trabajo de Sandiumenge et al. Midazolam and
2% propofol in long-term sedation of traumatized, critically ill patients:
Efficacy and safety comparison. Crit Care Med 2000;28:3612-19.183
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Con la definición propuesta en la tesis, hemos encontrado una baja
incidencia de fracaso terapéutico al propofol. Sólo el 3.7% de nuestros
pacientes cumplen con los criterios definidos, con una incidencia similar cuando
se usa propofol al 1% o al 2%, (4.3% vs 3,5% respectivamente). Este fracaso
terapéutico ocurrió de forma precoz, en los primeros 2 días de administración
(76% de los casos) y fue más frecuente en pacientes varones, en pacientes
jóvenes (<45 años) y en aquellos que fueron intubados y ventilados después de
haber sufrido un politraumatismo.
La edad menor de 45 años es el factor más importante para presentar
fracaso terapéutico, con un RR de 5.2 (IC 95% 2.9-9). No existen estudios en el
ámbito de los pacientes críticos, sedados con propofol, que refrenden estos
hallazgos. Sin embargo, la edad juvenil siempre ha sido uno de los factores
más importantes asociados a la mayor necesidad de sedantes, cuando se han
evaluado otros fármacos, como el midazolam o loracepam 205,241. Se han
implicado factores farmacodinámicos como causa de esta mayor necesidad.
Así, por ejemplo, Bremer et al 241 encuentran que los pacientes más jóvenes
están menos sedados que los ancianos, aún teniendo los mismos niveles
sanguíneos del sedante. Algunos autores explican este hallazgo por el mayor
consumo de substancias estupefacientes o psicotropos en los pacientes
jóvenes205, factor que por la recogida de datos de nuestra tesis no podemos
confirmar. Probablemente en este hecho influyen también factores
farmacocinéticos. Así, en el ámbito anestésico, es decir en administraciones
cortas de sedantes, se ha demostrado que los pacientes más jóvenes, al tener
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un mayor volumen de distribución y aclaramiento de propofol, necesitan más
propofol que los pacientes mayores242,243.
Los otros 2 factores asociados a mayor un riesgo de fracaso terapéutico
son el sexo varón, con un RR 1.4, IC 95% 1.02-1.86, y el ser intubado y
ventilado tras sufrir un politraumatismo, RR 2.9, IC 95% 1.7-4.9. En este último
caso, independientemente de si el mantenimiento de la ventilación fue por
causa neurológica o respiratoria (Figura 36). La existencia de dolor no
detectado y, por tanto, no controlado, pudiera haber contribuido a la mayor
necesidad de propofol en los pacientes politraumatizados. Sin embargo,
cuando hemos realizado el análisis multivariante, el factor politraumatismo
pierde significancia estadística al estar estrechamente relacionado con la edad
menor de 45 años. Así mismo, podemos observar como los pacientes mayores
de 45 años con o sin politraumatismo tuvieron las mismas necesidades de
sedación (Figura 35).
Como hemos visto los pacientes varones tienen mayor riesgo de
presentar fallo terapéutico al propofol que las mujeres. Sin embargo, como
podemos observar, en la figura 33, esta diferencia ocurre sólo entre los
pacientes jóvenes. Por la metodología del estudio no tenemos una explicación,
pero probablemente no sólo factores farmacocinéticos, si no farmacodinámicos
puedan jugar un papel en este hallazgo.
También existe escasa información publicada con respecto a la
incidencia de desarrollo de tolerancia durante la sedación continua con
propofol. En nuestra amplia serie, la incidencia de tolerancia fue
considerablemente más baja que la que aparece con el midazolam. Sólo entre
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un 0.45% a un 0.8 % de los pacientes que reciben propofol diariamente,
desarrollaron tolerancia. Al 8º día de tratamiento hemos encontrado una
tolerancia acumulada del 7.7 %.
Hay autores que tampoco encuentran una tolerancia reseñable al
propofol84 y en cambio otros estudios relacionan su aparición a partir de la
semana de tratamiento continuado244. En nuestra serie, hemos evaluado 153
pacientes que recibieron propofol más de una semana y sólo 2 desarrollaron
tolerancia a partir del 7º día. Buckley232, en el único estudio publicado y
diseñado para evaluar la incidencia de tolerancia al propofol, estudió 11
pacientes sedados con propofol durante 136 ± 76 horas. Este autor analizó la
dosis diaria necesaria para conseguir un nivel de sedación estable y analizó los
niveles sanguíneos del propofol para discernir si la tolerancia desarrollada era
de origen farmacocinética (necesidad de aumentar la dosis para mantener la
misma concentración sanguínea) o farmacodinámica (necesidad de aumentar
dosificación para aumentar concentraciones y mantener un mismo nivel de
sedación). Sus resultados mostraron que 6 de los 11 pacientes estudiados,
desarrollaron tolerancia, 3 por criterios farmacocinéticos y 3 por criterios
farmacodinámicos. Sin embargo, sólo 1 de los 6 pacientes, que el autor
consideró como tolerantes al propofol, necesitó dosis mayores 350 mg/h para
conseguir un nivel adecuado de sedación. De acuerdo a nuestra definición sólo
el 9% de su corta serie desarrolló tolerancia, cifra similar a la encontrada en
nuestro estudio (7.7%).
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5.3. Discusión resultados del fracaso terapéutico al midazolam.
En nuestra tesis también proponemos una definición de fracaso
terapéutico al midazolam. Si la indefinición de la dosis máxima al propofol es
evidente, la de midazolam es todavía mayor (Tablas 1-4). Como hemos
revisado existe gran discrepancia, entre los diferentes autores, respecto a cuál
debe ser la dosis considerada como fracaso (Tabla 5). La SCCM considera un
rango de dosis de uso de midazolam y establece el rango superior en 0.2
mg/Kg/h y, por otra parte, hay autores que hablan de fracaso terapéutico sólo
cuando los pacientes necesitan más de 80 mg/h (aproximadamente 1.1
mg/Kg/h), es decir casi 5 veces más que la dosis propuesta por nosotros, 386-
427 mg/día, es decir entre 0.22 y 0.23 mg/Kg/h.
Clásicamente, el midazolam se ha considerado un fármaco seguro, por
lo que casi nunca se ha estimado una dosis máxima. Sin embargo,
recientemente se han descrito múltiples complicaciones relacionadas con la
administración de altas dosis de benzodiacepinas, en especial con el
midazolam, que hemos denominado “Síndrome de infusión al midazolam”.
Desde un punto de vista teórico, para aplicar el concepto de dosis máxima de
un fármaco, es necesario que exista una potencial toxicidad cuando se supera
la dosis considerada como máxima. Por la metodología aplicada en nuestro
estudio, no podemos discernir, ni afirmar, que superando la dosis propuesta
pueda aparecer una clara toxicidad. Sin embargo, la metodología para su
definición, es igual que la aplicada al propofol, donde sí hemos encontrado que
la máxima dosis propuesta por nosotros es a la recientemente sugerida
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mínima dosis tóxica. Este hecho puede refrendar nuestra propuesta o, al
menos, que se valore como un punto de partida para próximos estudios de
potencial toxicidad y de efectividad del midazolam.
Esta dosis de 386-427 mg/día (0.22-0.23 mg/Kg/h) puede ser
considerada en algunos SMI como una dosis muy baja. Clásicamente, en los
SMI españoles las prácticas de sedo-analgesia han estado basadas en el
sedante, dejando en un plano secundario el analgésico. Este hecho puede
provocar una mayor necesidad de administración de sedantes, en este caso de
midazolam. Algún autor español, en artículos de ámbito internacional y dentro
del material y métodos de su estudio, ha aplicado el concepto teórico de
fracaso terapéutico al midazolam. Así por ejemplo, Sánchez-Izquierdo et al182.
consideraron en su estudio como dosis de fracaso la necesidad de administrar
más de 0.35 mg/Kg/h y Barrientos et al180, la de administrar más de 0.5
mg/Kg/h. Si en el ámbito nacional, nuestra propuesta puede ser considerada, “a
priori” como una dosis baja, en el ámbito internacional es difícil de valorarlo.
Nuestro resultado es muy parecido al que la SCCM considera como rango
superior de la dosis de midazolam, 0.2 mg/Kg/h. Sin embargo, esta Sociedad
no considera, como tal, el fracaso al fármaco y por tanto no contempla una
dosis máxima de utilización. Recientemente, se han publicado 2 estudios sobre
el uso de midazolam en los pacientes críticos de los que podemos extraer
comparaciones. En Enero del 2007, se ha publicado un estudio de prevalencia
sobre las prácticas de uso de sedantes en pacientes ventilados en 44 SMI
franceses38. Los autores exponen las dosis usadas en forma de percentiles y
encuentran que, en los 284 pacientes evaluados, la dosis mediana de
utilización del midazolam fué de 116.8 mg/día y la dosis de los percentiles 25 y
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75, fueron de 65.7 y 189,8 mg/día respectivamente. Según la metodología
aplicada en nuestro trabajo y aplicando la fórmula de los outlier o fuera de
rango (diferencia intercuartil x 1.5 + dosis del percentil 75), esta dosis máxima
sería de 376 mg, es decir 0.21 mg/Kg/h para una persona de 73 Kg, dosis que
es parecida a la dosis máxima que proponemos. Otro estudio reciente,
diseñado para valorar la utilidad de los niveles sanguíneos de midazolam,
expone las necesidades de midazolam para lograr diferentes grados de
profundidad de sedación en los pacientes críticos241. Para conseguir un nivel 5
de sedación, según la escala de Ramsay, la dosis mediana utilizada de
midazolam fue de 115.2 mg/día, y la de los percentiles 25 y 75, fueron de 86.4
y 230.4 mg/día, respectivamente. Nuevamente aplicando la fórmula de outliers,
la dosis que se podría considerar como fracaso sería de 403.2 mg/día, lo que
para una población de 73 Kg, sería de 0.23 mg/Kg/h, igual que la propuesta por
nosotros (Tabla 28).
Nº
pacientes
o casos
Escala
Ramsay
Dosis
Percentil
25
Dosis
Mediana
Dosis
Percentil
75
Outliers
Payen38 284 ND 65.7 116.8 189.8 376
Bremer241 294 5 86.4 115.2 230.4 403.2
Tesis 773 4-5 114 158 223 386
Tesis 1781 4-5 115 166 240 427
Tabla 28. Resultados comparativos tesis con otros estudios
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En nuestro estudio, con esta definición, el 17.3 % de los pacientes
sedados con midazolam presentaron fracaso terapéutico. A diferencia de los
resultados con propofol, la mayor parte de los casos de fracaso terapéutico fue
por tolerancia adquirida, 64% de los casos, con una incidencia diaria de entre el
2% al 5% de los pacientes sedados. La incidencia acumulada de tolerancia
observada fue del 31% en los pacientes sedados durante 10 días de
tratamiento y hasta el 42% cuando la sedación se extendió por un periodo de
15 días.
Existen diferentes publicaciones en donde podemos observar la
necesidad de usar dosis progresivamente mayores de midazolam para
conseguir los objetivos de sedación53,180. Sin embargo, sólo hemos encontrado
un estudio publicado, cuyo diseño fuera para evaluar la incidencia de fracaso a
los sedantes y de los factores asociados a este hecho. Woods et al205
estudiaron 143 pacientes ventilados y sedados, considerando como fracaso a
los sedantes la presencia de agitación y la necesidad de usar dosis de
sedantes mayores a las recomendadas por la SCCM (Tabla 4).
Desafortunadamente, el fármaco mayoritariamente usado en este estudio fue el
loracepam, una benzodiacepina no comercializada ni en España, ni en la
mayoría de los países Europeos. Sin embargo, los resultados de este estudio
son muy similares a los que hemos encontrado nosotros, lo que hace suponer
que los factores implicados en el desarrollo de la tolerancia, son comunes al
grupo de las benzodiacepinas. La incidencia global de agitación o tolerancia,
fue del 16.1%, con una incidencia del 7% en el primer día y del 33.5 % en el día
14 de sedación. Nuestro estudio muestra una incidencia global de fracaso
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terapéutico del 17.3%, con una incidencia del 7.3% en los 2 primeros días y del
31% a los 10 días de sedación.
Estos autores, en su análisis multivariante, encuentran que la edad (jóvenes),
la procedencia de otros hospitales, la acidosis metabólica y el desarrollo de
insuficiencia respiratoria, fueron los factores relacionados con el desarrollo de
fracaso terapéutico al loracepam. Nuestro estudio muestra unos resultados
muy parecidos. La edad menor de 45 años, supuso un RR de 2.1 (1.6-2.7,
IC95%) de desarrollar fracaso terapéutico en relación a los pacientes de entre
45-65 años y de un 5.1 (3.4-5.7, IC 95%) con respecto a los pacientes mayores
de 65 años. Así mismo la insuficiencia respiratoria supuso un RR de 2.8 (2.1-
3.9, IC 95%) y los pacientes ventilados por SDRA tuvieron una mayor
incidencia de tolerancia (Tabla 18). También la administración de más de 5
días de midazolam supuso un alto riesgo de desarrollo de tolerancia, RR de 7.4
(5.1-10.8, IC 95%) (Tabla 17), (Figuras 18-21). Este último factor puede estar
muy relacionado con el que encuentran Woods et al205, donde la procedencia
de otros Hospitales y, probablemente, con un tiempo añadido de sedación,
juega un papel muy importante en el desarrollo de tolerancia. Aunque estos
autores no relacionan, como nosotros, al sexo masculino como factor de
fracaso terapéutico, en su estudio podemos observar que el 57% de los
pacientes que desarrollaron agitación fueron varones.
En nuestra tesis no hemos realizado niveles sanguíneos de los sedantes
(midazolam o propofol) para evaluar el probable origen del fracaso terapéutico.
Como explica Buckley232 en su trabajo de tolerancia al propofol, el hallazgo de
niveles sanguíneos progresivamente más bajos, manteniendo una misma
dosificación del fármaco, apuntaría a un origen farmacocinético y, en cambio, la
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necesidad de aumentar la dosis del fármaco, para aumentar los niveles y
mantener el mismo grado de sedación, abogaría por un origen
farmacodinámico. Aunque desde el punto de vista teórico, el origen de esta
tolerancia es diferente y probablemente el abordaje terapéutico también pueda
serlo, la imposibilidad práctica de su diferenciación obliga al abordaje común
del problema. Nuestro estudio no esta diseñado para diferenciar cual de los 2
procesos es el predominante, aunque algún dato obtenido nos puede orientar.
Así, por ejemplo, cuando hemos evaluado la incidencia de tolerancia en
pacientes con fallo multiorgánico o específicamente en pacientes con fracaso
renal agudo o fracaso hepático (Tablas 19,20) encontramos que no hay
diferencias significativas en la incidencia de tolerancia con respecto a la de los
pacientes sin fracaso renal o hepático. El midazolam, por su metabolismo y
eliminación previamente descritos, se acumula en estas situaciones y,
teóricamente, este hecho debiera haber inducido a un acúmulo de su efecto
sedante y no al desarrollo de tolerancia. La existencia de este último proceso
sugiere que el mecanismo farmacodinámico, probablemente de alteración de la
configuración de los receptores benzodiacepínicos y/o el agotamiento del
GABA, pudieran ser los factores más implicados.
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5.4. Limitaciones del estudio.
Los resultados de nuestro estudio sólo son aplicables al uso del midazolam y
del propofol en los casos descritos. Tal vez, el empleo de estos fármacos en
otras situaciones, por ejemplo el uso de propofol de forma prolongada en
pacientes con SDRA, tenga un perfil diferente al que hemos encontrado. Sin
embargo, el protocolo de uso y selección de fármacos empleado es, de
acuerdo a las características farmacocinéticas, farmacodinámicas y de coste, el
más lógico y el más utilizado por la mayoría de los SMI.
Nuestro criterio de administración de sedantes ha buscado en todo momento el
confort del paciente para conseguir una perfecta adaptación a las técnicas
usadas para su manejo y tratamiento, principalmente a la ventilación mecánica.
Este criterio ha estado basado, en la mayoría del tiempo, en el uso de escalas
de sedación, siendo difícil la valoración del probable dolor existente. En algún
caso, la administración de una mejor analgesia podría haber supuesto un
descenso en las dosis de los sedantes. No obstante, las dosis que hubiéramos
encontrado hubieran sido menores de las propuestas. Ante la carencia actual
de recomendaciones, los resultados de esta tesis pretenden establecer un
límite máximo a las dosis de sedantes, límite que con el desarrollo e
implementación de técnicas objetivas de monitorización de la sedación y de la
analgesia, pudieran ser probablemente reducidas.
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5.5. Propuesta de actuación ante pacientes con fracaso terapéutico.
Ante pacientes con necesidades mayores a las dosis propuestas se
debería buscar las posibles causas de este fracaso terapéutico. En primer lugar
se debería descartar la presencia de dolor, garantizando una adecuada
analgesia. Todos los pacientes tienen derecho a un control adecuado del dolor.
Sin embargo, diferentes estudios muestran que hasta el 30% de los pacientes
sedados y ventilados no reciben analgésicos245. El dolor no controlado puede
producir agitación y hacer fracasar la pauta de sedación. La valoración del
dolor en el paciente sedado y no comunicativo es difícil pero no imposible. En
casos de duda se debe administrar una dosis de analgésicos que al menos,
como ocurre con los pacientes post-quirúrgicos, garantiza una teórica buena
analgesia como sería una pauta de morfina de 3-5 mg/h o de fentanilo de 75-
100 μg/h.
El segundo paso sería distinguir entre un paciente profundamente
sedado y desadaptado al respirador, de un paciente infrasedado y desadaptado
al respirador. En el primer caso, una vez asegurado el mejor modo ventilatorio
tolerado, el paciente no necesita más sedación sino la administración de
bloqueantes neuromusculares. Es en el segundo caso donde debemos
establecer una estrategia de control de la sedación difícil (Figura 38).
Pacientes que muestran tolerancia al propofol o al midazolam pueden
ser sedados efectivamente con el cambio del fármaco. No se han descrito
cuadros de tolerancia cruzada entre ambos fármacos aunque parte del efecto
farmacológico sedante se produzca en los mismos receptores cerebrales.
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La combinación de sedantes tiene efecto sinérgico. Diferentes estudios
muestran que la combinación de midazolam y propofol reduce los
requerimientos de cada fármaco en más de un 30% 182,246. La introducción de
un 2º fármaco debería mantener la estrategia de sedación usada previamente.
Por ejemplo, si el paciente estaba sedado con midazolam, porque se preveía
una sedación larga o no había necesidad de evaluaciones frecuentes del nivel
de conciencia o presentaba inestabilidad hemodinámica, el fármaco base
debería ser el midazolam asociado en este caso a propofol a la menor dosis
necesaria para conseguir los objetivos de sedación.
Los alfa2-agonistas son fármacos que disminuyen la eferencia simpática
y la actividad noradrenérgica contrarrestando, por tanto, la hiperactividad
simpática típica de los cuadros de tolerancia y deprivación46,247. Se usan
frecuentemente para el control de la deprivación en pacientes alcohólicos y
toxicómanos. Los fármacos más usados son la clonidina y la dexmedetomidina.
Ambos poseen efectos sedantes y analgésicos, sin embargo no se encuentran
comercializados en su formulación parenteral en España. La clonidina es
empleada frecuentemente en países europeos como Alemania. Hasta el 33%
de los pacientes ventilados en este país reciben clonidina intravenosa a unas
dosis que permiten la disminución de los otros sedantes (midazolam o propofol)
en hasta un 50% 248. Aunque hace años se podía obtener por medicamentos
extranjeros, actualmente la única forma de obtención de su formulación
parenteral es por preparación galénica. Existen diversos estudios que muestran
la efectividad y seguridad de este fármaco en la sedación de los pacientes
críticos ventilados249. Las limitaciones a su empleo son la inestabilidad
hemodinámica, la bradicardia o la existencia de bloqueos cardíacos. Durante
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su administración se debe vigilar la presión arterial (PA) y la frecuencia
cardiaca (FC) modificando la dosis según respuesta. Puede producir
estreñimiento, hay descrito algún cuadro de S. de Olgivie con la administración
de este fármaco. Los pacientes pueden referir sensación molesta de sequedad
boca. Las dosis habituales, según tolerancia hemodinámica son: Inducción de
150-300 mic en una hora y perfusión continua inicial de 1mic/Kg/h. Hay
pacientes que se han recibido una dosis media de hasta 4.2 mg/día sin
presentar efectos secundarios relevantes. En los pacientes que no presentan
intolerancia digestiva, la administración oral o por SNG es una buena
alternativa. Cuando se decida la suspensión de este fármaco, la reducción de
la dosis debe ser progresiva para evitar cuadros de hiperestimulación simpática
post-retirada. La clonidina IV u oral es la mejor estrategia para el control de la
tolerancia y la deprivación en pacientes que se encuentran
hemodinámicamente estables y no presentan contraindicaciones para su
utilización. La agencia europea del medicamento no ha autorizado la
comercialización de la dexmedetomidina. Existen diversos estudios publicados
sobre la utilidad de este fármaco en el control de cuadros de tolerancia o
deprivación del paciente crítico250. La mayor selectividad alfa2 probablemente
produzca menores cambios hemodinámicas que la clonidina.
En casos donde predomine el delirio no relacionado a la deprivación, el
fármaco más recomendado es el haloperidol. Se recomienda iniciar el
tratamiento con dosis de 2mg/8h/IV e ir subiendo según respuesta. Durante su
administración se recomienda la vigilancia periódica ECG para descartar
alargamiento del intervalo QT. Si se prevé la extubación precoz y el paciente no
ha recibido propofol o midazolam durante más de una semana, una alternativa
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es la introducción de remifentanilo con la disminución progresiva del fármaco
inefectivo251. En casos refractarios a las medidas anteriores la infusión continua
de barbitúricos a la menor dosis posible puede ser la única alternativa.
SEDACIÓN DIFÍCIL ¿Analgesia suficiente?
Reevaluar dosis
No
Si
Administración
continua
Morfina 5 mg/h
Fentanilo 100 µg/h
Ramsay 6
RASS -4,-5
BIS 40-60
BNM
¿Uso frecuente?
Perfusión
TOF / BIS
o
Suspender diariamente
Delirio
Agitación
Hemodinámica
estable
¿Extubación
precoz?
RASS +1,+4
Ramsay 1
Midazolam 0.23 mg/Kg/h
o
Propofol 4.7 mg/Kg/h
Haloperidol
Oral. IV formulación
galénica
Clonidina
No
Mid / Prop
¿Remifentanilo?
Figura 38. Algoritmo propuesto para el control de los pacientes que presentan
fallo terapéutico a los sedantes.
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6. CONCLUSIONES
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Tras el análisis de los resultados obtenidos, podemos concluir que:
1. Se podría definir como fallo terapéutico al midazolam la necesidad de
administrar más de 386-427 mg/día, para conseguir los objetivos de
sedación de los pacientes críticos ventilados.
2. Se podría definir como fallo terapéutico al propofol la necesidad de
administrar más de 350 mg/h, para conseguir los objetivos de
sedación de los pacientes críticos ventilados. Esta dosis es
independiente de la formulación del propofol a utilizar (1% o al 2%).
3. El 17.3 % de los pacientes sedados con midazolam desarrollaron
fracaso terapéutico. La mayoría de los fracasos (64%) fueron por
tolerancia adquirida durante el tratamiento.
4. Hemos observado una incidencia diaria de tolerancia de entre un 2%
a un 5% de los pacientes sedados con midazolam.
5. El 24 % de los pacientes sedados con midazolam durante 7 días
desarrollan tolerancia y el 31%, cuando la sedación se extiende hasta
los 10 días.
6. Los factores asociados al desarrollo de fracaso terapéutico al
midazolam son el sexo masculino, la edad (a menor edad mayor
incidencia), la necesidad de ventilación mecánica por insuficiencia
respiratoria y la administración del fármaco durante 5 o más días.
7. El 3.7 % de los pacientes sedados con propofol desarrollaron fracaso
terapéutico. La mayoría de los fracasos (76%) fueron por fracaso
terapéutico precoz, en las primeras 48 horas de administración.
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8. Hemos observado una incidencia diaria de tolerancia de entre un
0.45% a 1.4% en los pacientes sedados con propofol.
9. El 7.7 % de los pacientes sedados con propofol durante más de 7
días desarrollaron tolerancia.
10.Los factores asociados al desarrollo de fracaso terapéutico al
propofol son el sexo masculino y la edad menor de 45 años.
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